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RESUMEN

Objetivo Estimar el costo-efectividad de la administracion de calcio (1 200 mg
diarios) a partir de la semana 14 de gestacion a todas las gestantes, comparada
con no administrarlo, para reducir la incidencia de preeclampsia.

Métodos Se construyd un arbol de decisién en TreeAge® con desenlace en afios de
vida ganados (AVG). Los costos se incluyeron desde la perspectiva del sistema de
salud colombiano, en pesos (COP) de 2014. La tasa de descuento fue de 0%. Se rea-
lizaron analisis de sensibilidad univariados y probabilisticos para costos y efectividad.
Resultados El suplemento de calcio es una alternativa dominante frente a la no
intervencion. Si la incidencia de preeclampsia es menor a 51,7 por 1 000 gestantes
o el costo por tableta de calcio de 600 mg es mayor a COP$ 507,85, el suplemento
de calcio deja de ser una alternativa costo-efectiva en Colombia para un umbral de
3 veces el PIB per capita de 2013 (COP$ 45 026 379) por AVG.

Conclusiones La administracion de calcio a todas las gestantes a partir de la
semana 14 de gestacion es una alternativa dominante frente a la no intervencion,
que permite ganar 200 afos de vida, al tiempo que disminuye costos del orden de
COPS$ 5 933 millones por 100 000 gestantes.

Palabras Clave: Preeclampsia, carbonato de calcio, embarazo, mortalidad
materna, analisis costo-beneficio, Colombia (fuente: DeCS, BIREME).
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ABSTRACT

Objectives To estimate the cost-effectiveness of administering calcium (1200 mg
per day) starting in week 14 of pregnancy to all pregnant women compared to not
supplying it to reduce the incidence of preeclampsia.

Methods A decision tree was built in TreeAge® with outcome measured in life
years gained (LYG) associated with the reduction in maternal deaths. Costs were
included from the perspective of the health system in Colombia and expressed
in Colombian pesos in 2014 (COP). The discount rate was 0 %. We performed
sensitivity univariate and probabilistic analyses for costs and effectiveness.
Results Compared to no intervention, calcium supplement is a dominant alternative.
If the incidence of preeclampsia is lower than 51.7 per 1 000 pregnant women or
the cost per tablet of calcium of 600 mg is greater than COP $507.85, calcium
supplement is no longer a cost-effective alternative in Colombia for a threshold of
COP $ 45 026 379 (3 times the Colombian per capita GDP of 2013 per LYG).
Conclusions Supplying calcium to all pregnant women from week 14 of gestation
is a dominant alternative compared to no intervention, which saves 200 LYG, while
it decreases costs to the order of COP$5 933 million per 100.000 pregnant women.

Key Words: Cost-benefit analysis, health care economics and organizations,
pregnancy (source: MeSH, NLM).

a preeclampsia y la eclampsia son causas frecuentes de morbilidad

grave y muerte materna. Se estima que la preeclampsia se presenta

entre el 5 % y 11 % de todos los embarazos en el mundo (1). En
Colombia, el 19 % de las defunciones maternas son atribuibles a compli-
caciones de la hipertension gestacional y la eclampsia (2). La evidencia
muestra que los suplementos de calcio pueden reducir la probabilidad de
morbilidad o muerte materna; reducir aproximadamente a la mitad el ries-
go de preeclampsia; y prevenir el parto prematuro (nacimientos antes de
la semana 37 de gestacion) a menudo causado por tension arterial alta y
principal causa de muertes de recién nacidos sobre todo en paises de bajos
ingresos (1). La Guia de practica clinica colombiana para complicaciones
del embarazo recomienda la suplencia con carbonato de calcio 1 200 mg/
dia a partir de la semana 14 para disminuir el riesgo de preeclampsia (3).

Este articulo busca identificar si el suplemento de calcio administrado a
todas las gestantes a partir de la semana 14 de gestacion es una alternativa
costo-efectiva en Colombia.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizo6 un estudio de costo-efectividad desde la perspectiva del sistema
de salud colombiano, comparando el suplemento de calcio frente a la no
intervencion, para aumentar los afios de vida ganados (AVG) asociados a
la reduccion en las defunciones maternas por preeclampsia.

Se construyd un arbol de decision en el software TreeAge®. Se incluyeron
dos alternativas: 1 200 mg de calcio por dia a partir de la semana 14 de gestacion
y ninguna intervencion (Figura 1). Para ambas alternativas se consider6 la ocu-
rrencia de preeclampsia, las muertes maternas por la patologia y por otras causas.

Figura 1. Arbol de decisién. Suplemento de calcio frente a no intervencion para
reducir las defunciones maternas por preeclampsia
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La medida de efectividad que se utiliz6 fueron los AVG y el horizonte tem-
poral de la evaluacion 55,39 aiios (4), periodo correspondiente a la esperanza
de vida restante de las mujeres colombianas de 25 a 29 afios de edad, grupo
en el que se estima la edad media de fecundidad de 27,71 afios, entre los anos
2010 y 2015 (5). Debido a que el desenlace de interés son los AVG sin ajuste
por calidad de vida, la tasa de descuento de los resultados en salud fue de 0 %.

Un meta-analisis publicado por Cochrane en 2014 — que incluy6 13 ensa-
yos clinicos de buena calidad, en los que se comparaban al menos 1 gr dia-
rio de calcio como suplemento durante el embarazo frente al placebo y que
agrupaban 15 730 gestantes en su mayoria con una ingesta baja de calcio y
bajo riesgo de desarrollar preeclampsia - encontrd que el suplemento de cal-
cio reduce el riesgo promedio de presentar presion arterial alta frente al pla-
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cebo, el riesgo de desarrollar preeclampsia y el riesgo de nacimientos prema-
turos, entre otros resultados. El metanalisis concluyd que el suplemento de
calcio durante el embarazo es un medio seguro y relativamente barato para
reducir el riesgo de preeclampsia, sin riesgo de eventos adversos asociados a
la intervencion. Sin embargo, en el metanaalisis se indico la necesidad de in-
vestigaciones posteriores en las que se determine la dosis mas adecuada (1).

Utilizando la informacioén del estudio de Cochrane (1), en la evaluacion
econdmica se asumio que la probabilidad de preeclampsia en el grupo de
gestantes con suplemento de calcio es igual a 48,3 por 1 000 gestantes,
frente a 63,9 por 1 000 en el grupo sin intervencion.

Adicionalmente, con las Estadisticas Vitales del DANE se estimo que la leta-
lidad por preeclampsia en Colombia para varios afios y se asumio para el modelo
un dato de 2,3 por cada 1 000 gestantes con la patologia. Seguin expertos clinicos,
dependiendo de la calidad de la atencion hospitalaria, la letalidad por preeclamp-
sia en Colombia puede llegar a 8 por cada 1 000 gestantes con preeclampsia,
dato que se utilizo en el analisis de sensibilidad. Por su parte, las defunciones
maternas por otras causas se asumieron iguales a 58,8 por 100 000 gestantes.

Finalmente, se asumio que la probabilidad de muerte por preeclampsia o
por otras causas es igual para las gestantes con o sin suplemento de calcio.

Costos

La evaluacion se realizd bajo la perspectiva del sistema de salud de Colom-
bia. Las unidades de costo se expresaron en pesos colombianos (COP) de
2014. Debido a que el horizonte temporal de los costos es menor a un afo,
la tasa de descuento se asumio igual a 0 %.

Se utilizo como fuente de costos de los procedimientos los precios del Manual
de Tarifas de la Entidad Promotora de Salud del Seguro Social de 2001 (6) con
un incremento de 30 %. En el analisis de sensibilidad el valor minimo se asumio
igual al percentil 25 de informacioén de costos suministrada por tres Entidades
Promotoras de Salud (EPS) bajo acuerdo de confidencialidad y el valor méximo
corresponde a la Tarifa del Seguro Social de 2001 con un incremento de 48 %.

El costo promedio de los medicamentos fue extraido de la base Sistema de in-
formacion de precios de medicamentos (SISMED) 2008, administrada por la Co-
mision Nacional de Precios de Medicamentos (7). Los costos fueron ajustados a
pesos de 2014 segun el indice de precios al consumidor (IPC) del total nacional (8).
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Los costos de los insumos se extrajeron de valores de mercado, especifica-
mente de catalogos de precios de proveedores presentados en diversos pro-
cesos de licitacion que obedecen a informacion publica. Para los analisis de
sensibilidad se utilizo un rango de 20 % sobre el costo total de los insumos.

Teniendo en cuenta la alternativa clinica relevante para la evaluacion, las
gestantes requieren calcio elemental en dosis de 1 200 mg por dia después
de la semana 14 de gestacion. Por tanto, con tabletas de carbonato de calcio
de 600 mg la cantidad total por gestantes es de 364 tabletas. Segiin SISMED
2008 y con el ajuste por inflacion, el costo por tableta de calcio de 600 mg en
2014 vari6 entre COP$ 59,17 y COPS$ 813,63 por tableta (el maximo costo
de la tableta corresponde a medicamentos de marca) (7,8). Para el escenario
base se utilizé un costo por tableta de 600 mg de COPS$ 122,80, equivalente
al precio promedio de las compras del canal institucional.

Para estimar el consumo de recursos asociados al manejo clinico apro-
piado de la preeclampsia, con la opinion de expertos clinicos y la Guia de
Manejo del Sindrome Hipertensivo del Embarazo de Bogota (9), se cons-
truyo el caso tipo. Adicional a los eventos generadores de costos asociados
a la atencion de la gestante con preeclampsia, se incluy¢ la internacion del
recién nacido en cuidados intensivos e intermedio (Tabla 1).

Tabla 1. Costo por paciente: intervencion y manejo clinico de la preeclampsia.
Colombia, 2014

Cantidad Costo Unitario 2014 $
ltem iy .
Total Base$ Minimo$ Maximo$

Intervencion 44 699,20 21537,88 296 161,32
Calcio 364 122,80 59,17 813,63
Manejo clinico preeclampsia 6.650 330,06 1.499.520,74 7.599 632,86
Procedimientos
Ecografia obstétrica o 2 84 154,74 8281,13 95807,39
Consqlte_l de urgencias, por medicina 1 2645196 2340037 30 114,31
especializada
Monitoria fetal ante-parto 2 11 168,28 6 301,17 12 714,21
Diluciones de tiempo de protrombina [PT] 2 45757,07 7718,46 52091,80
[g!ll_{l(_:]lones de tiempo de tromboplastina parcial 9 4575707 855743  52091,80

xtendldg de sangre periférica, estudio de 2 5 060,63 319030 5 760,88
morfologia +
Hematocrito + 2 2072,80 315,45 2 359,17
Acido urico 2 4821,24 295427 5 487,94
Bilirrubinas total y directa 2 7 307,93 4 483,42 8 319,16
Creatinina en suero, orina u otros 2 4 501,32 2 750,68 5 124,39
Deshidrogenasa lactica [LDH] 2 8 361,67 5 195,98 9 519,44
Proteinas en orina de 24 h + 2 4 501,32 2 464,32 5124,39
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ltem Cantidad Costo Unitario 2014 $

Total Base$ Minimo$ Maximo $
Transaminasa glutamicopiruvica o alanino
%mino transferaslat[TGP-ALT oy . 2 6 587,54 4 075,13 7 499,21

ransaminasa glutamico oxalacetica o

aspartato aming transferasa [TGO-AST] + 2 6 587,54 407513 7499,21
Uroanalisis con sedimento y densidad urinaria + 2 5504,72 3467,72 6 266,50
Ln&ﬁlrtréacién en unidad de cuidados intermedios 3 347 278,29 5220031 395 363,20
Innéce);r;atgién en unidad de cuidados intensivos 3 78957422 106 509,21 898 900,11
Lnég;r;zigién en unidad de cuidados intermedios 7 347 278,29 9199961 395 363,20
Medicamentos
Lactato Ringer (Solucién Hartman) 20 2 371,47 1 995,61 2747,33
Magnesio sulfato - 20% solucién inyectable 15 3189,18 1714,84 4 664,64
Betametasona (fosfato disddico) - 4 mg/mL de
base solucion inyectable 5 g T e s
hifedipina F;r%gr’;‘%gfgeta o capsula de 12 202246 166115 2.382,66
Insumos

2 013,51 1610,81 2 416,21
298,67 239,38 357,96
425,07 340,06 510,09
194,64 155,49 233,79
64,88 51,46 78,30

1102,96 882,59 1323,32
363,55 290,84 436,26

5709,43  4567,32 6 851,53

1342,34 1073,87 1610,81

16 609,24 13 286,94 19 931,53

20672,06 16537,65 24 806,47

3143,32 2514,65 3771,98

Catéter intravenoso 16
Jeringa Desechable 20 ml
Jeringa Desechable 10 ml
Jeringa Desechable 5 ml
Aguja Desechable No 21
Llave de Tres vias

Tapo6n Heparinizado
Cistoflow x 2000 ml
Sonda Vesical

Equipo de Presién Venosa Central
Equipo Bomba de Infusion
Bureta

GQONNN-=2220W W=

En la Tabla 1 se presentan los totales para la intervencion y el manejo
clinico de la preeclampsia.

RESULTADOS

Los resultados del modelo indican que el suplemento de calcio reporta
mayor efectividad en AVG y tiene menor costo promedio por paciente que
la no intervencion, es decir, el suplemento de calcio es la alternativa do-
minante. El suplemento de calcio tiene un costo promedio por gestante
de COPS 365 739 y una efectividad de 55,35 AVG, mientras que la no
intervencion presenta un costo de COP$ 425 074 y 55,34 AVG (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis de costo efectividad

Costo Costo Incremental  Efectividad Efectividad C/E RCEI

Alternativas 3 $ (AVG) Incremental $ 3
Por gestante
Calcio 365 739 55,3513 6 607
No intervencion 425 074 59,336 55,3492 -0,0020 7679 Dominada
Calcio 36 573 861,571 5535125 6 607

No intervencion 42 507 436,177 5 933 574,606 5534 925 -200,3226 7679 Dominada

C/E: costo-efectividad; RCEI: razén de costo efectividad incremental.
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Para un total de 100 000 gestantes el costo promedio para el sistema de sa-
lud con la no intervencion es de COP$ 42 507 millones, frente a COP$ 36 573
millones con el suplemento de calcio. La intervencion ahorraria COP$ 5 933
millones de pesos al sistema, al tiempo que se lograrian 200 AVG (Tabla 2).

Analisis de sensibilidad univariado

El analisis de sensibilidad de una via muestra que los resultados del mo-
delo son sensibles a la incidencia de preeclampsia y al costo por tableta de
calcio. Los pardmetros de este andlisis se encuentran en la Tabla 3.

Tabla 3. Parametros para el analisis deterministico de sensibilidad

Escenario Rango

- Fuentes
base Min Max

Probabilidad de preeclampsia

Con calcio’ 0,0483 0,0435  0,0530 (1)
Sin intervencion 0,0639 0,0500 0,1100 (1)
Probabilidad de Muerte materna

causada por Preeclampsia 0,0023 0,0001 0,0080 (2)
Otras causas 0,0005 0,0001 0,0007 (2)

* Segun intervalo al 95% de confianza

En contraste, los resultados son robustos a cambios en el costo del manejo
clinico de la preeclampsia, la letalidad por preeclampsia, el riesgo de pree-
clampsia, la esperanza de vida restante y la muerte por otras causas (Figura 2).

Figura 2. Analisis de sensibilidad de una via Diagrama de Tornado

Prob. incidencia preeclampsia
0,05-0,11 |
Costo tableta calcio 600 mg
$59,17 - $813,63
Costo preclampsia
$1.499.521 - $7.599.633 |

Prob. muerte por preclampsia
0,001 - 0,008
Prob. preeclampsia con calcio

0,0435 - 0,0530 | Umbral
Esperanza de vida restante $45 026 379
50 - 60 afios ]

Prob. muerte por otras causas
0,0001 - 0,00069

-80 -30 20 70 120

$ Millones




$ Costo incremenatal

Chicaiza - Costo efectividad de calcio para preeclampsia 307

Ante un umbral de aceptacion de COPS$ 45 026 379 por AVG, (3 veces
el producto interno bruto, PIB, per capita de 2013 (10), el calcio deja de
ser una alternativa costo-efectiva en Colombia si la incidencia de la pree-
clampsia es menor a 51,7 por 1 000 gestantes o el costo por tableta de
calcio de 600 mg es mayor a COP$ 507,85.

Analisis de sensibilidad probabilistico

El analisis de sensibilidad probabilistico se efectué permitiendo la varia-
cion de la incidencia de preeclampsia, el riesgo de preeclampsia con suple-
mento de calcio, la probabilidad de muerte por preeclampsia, la probabili-
dad de muerte por otras causas, el costo de la tableta de carbonato de calcio
de 600 mg y el costo del manejo clinico apropiado de la preeclampsia. Para
las variables de costos se asumio una distribucion gamma y para las proba-
bilidades del modelo una distribucion beta (Tabla 4).

Tabla 4. Parametros para el analisis probabilistico de sensibilidad

Distribucion’ Variable Parametro 1  Parametro 2
Beta Incidencia preeclampsia 510,00 7.469,00
Beta Probabilidad preeclampsia con calcio 379,00 7.472,00
Beta Probabilidad muerte por preeclampsia 108,00 46.580,43
Beta Probabilidad muerte por otras causas 401,99 683.337,11

Gamma Costo tableta carbonato de calcio 600 mg 100,00 0,91091
Gamma Costo preeclampsia 100,00 0,00002

* Para las variables con distribucion Beta el parametro 1 es alfa y el 2 beta; y para las variables con
distribucion Gamma los parametros son alfa'y lambda.
Fuente: elaboracién de los autores a partir de la informacion de las Tablas 1y 2.

Figura 3. Andlisis de sensibilidad probabilistico - Diagrama de dispersién
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En la Figura 3 se muestran los resultados de la simulacion realizada con
10 000 iteraciones. En el eje horizontal de la grafica se presenta la efectivi-
dad incremental en AVG entre el suplemento de calcio y la no intervencion, y
en el gje vertical el costo incremental. Se observa que en el 99,95% de las 10
000 simulaciones de Monte Carlo el suplemento de calcio es una alternativa
costo-efectiva frente a la no administracion. Por tanto, se concluye que con
un umbral de aceptacion de 3 veces el PIB per capita de Colombia de 2013
(10) por AVG, administrar suplemento de calcio a todas las gestantes es una
alternativa costo-efectiva en el pais frente a la no intervencion.

DISCUSION

Si bien la administracion de calcio es una intervencién efectiva, una eva-
luacion economica realizada para el Reino Unido encontr6 que el descan-
so en casa sin la realizacion de ninguna prueba diagndstica inicial era la
alternativa costo-efectiva para la reduccion de casos de preeclampsia para
este pais, mientras que el suplemento de calcio administrado a todas las
gestantes sin ninguna prueba diagndstica inicial representaba mayor costo
y similar efectividad frente al descanso en casa (11). Para Colombia, una
evaluacion de suplemento de calcio con acido linoleico basada en estudios
observacionales locales encontrd que el calcio era costo-efectivo (12).

Los ensayos clinicos de donde se extrajeron los datos para el modelo se
referian a dosis altas de calcio (al menos 1 gramo) y por lo tanto no corres-
pondian exactamente a la dosis recomendada para Colombia, sino a un rango
mas amplio. Tampoco contemplaban la adiciéon de otros elementos como
vitamina D y acido linoleico que so6lo se contemplaron en los estudios para
dosis bajas de calcio. La revision realizada por Cochrane consider6 que la
evidencia para altas dosis de calcio era completa, no asi para dosis bajas de
calcio, ya que varios de estos ultimos estudios tenian riesgo de sesgo (1).

Dentro de los Objetivos de Desarrollo del Milenio se encuentra mejorar
la salud materna. La meta es reducir la mortalidad materna en tres cuartas
partes entre 1990 y 2015 (13). Aunque en los ultimos afios Colombia ha
registrado una tendencia decreciente en la tasa de mortalidad materna, se
requiere de mayores esfuerzos para acercarse a la meta nacional. Por tanto,
aunque el pais haya cumplido anticipadamente la meta establecida para el
indicador de atencion de parto por personal sanitario calificado y se hayan
registrado mejoras en el porcentaje de nacimientos con cuatro controles pre-
natales o mas, todavia hay mucho por hacer (14). Por tanto, se considera
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necesario establecer intervenciones preventivas de rutina que permitan se-
guir reduciendo la tasa de mortalidad materna. La administracion de calcio
a todas las gestantes permitiria lograr 200 AVG por cada 100 000 gestantes.

Debido a la falta de estimaciones para Colombia sobre la incidencia de
preeclampsia y su reduccion asociada al suplemento de calcio, la evalua-
cion se construy6 con datos internacionales de la literatura biomédica. A su
vez, la probabilidad de muerte por preeclampsia pudo subestimarse debido
a un inadecuado reporte de la causa primaria de muerte en las Estadisti-
cas Vitales del DANE; no obstante, como el resultado de la evaluacion es
sensible inicamente a valores extremos en la incidencia de preeclampsia y
el costo por tableta de carbonato de calcio, se considera que los resultados
son confiables para los tomadores de decisiones en el sector.

Adicionalmente, aunque no se incluyeron los costos médicos del cuida-
do del recién nacido de madre con preeclampsia, su inclusion favoreceria
aun mas el suplemento de calcio, alternativa dominante.

Debido a las limitaciones que se encontraron en la construccion de esta
evaluacion, es importante realizar ensayos clinicos aleatorizados en ges-
tantes colombianas en los que se recopile informacion de las patologias de
mayor interés para la salud publica, asi como intervenciones preventivas *
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