Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias IPE 2015/72 Madrid, Junio 2015

EVALUACION ECONOMICA DE DISTINTAS
ESTRATEGIAS PARA EL CRIBADO

DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

EN ESPANA

oc~00

l‘% Alé Agencia de Evaluacion
insticace | [ e Tecnologias Sanitarias
Carlos Il




Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS)
Instituto de Salud Carlos Il
Ministerio de Economia y Competitividad

Avda. Monforte de lemos, 5 — Pabellén 4
28029 - MADRID (ESPANA)

Tels.: 91 822 20 05

Fax: Q1 387 /8 41

Catdlogo general de publicaciones oficiales:
http://www.mpt.gob.es/es/publicaciones/catalogo_general.himl

Para obtener este informe de forma gratuita en infemet (formato pdf):
http://publicaciones.isciii.es/unit.jspunitld=aets

@@@@ Reconocimiento - NoComercial - Compartirlgual (by-nc-sa):
No se permite un uso comercial de la obra original ni de las posibles obras
derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual @
la que regula la obra original.

Edita: INSTITUTO DE SALUD CARLOS |l

Ministerio de Economia y Competitividad

NIPO en linea: 725150097
NIPO libro electrénico: 725150081

Deposito Legal:
Imprime: Agencia Estatal Boletin Oficial del Estado. Avda. Manoteras, 54, 28050 Madrid

AETS - Junio 2015 | 2


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/2.1/es/

Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

Este documento es un Informe Técnico de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS)
del Insfituto de Salud Carlos |

Autores:
Iiaki Imaz Iglesia
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Instituto de Salud Carlos Ill.

lucia Garcia San Miguel
Departamento de Medicina Preventiva. Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda, Madiid.

Teresa Blasco Hernandez
Centro Nacional de Medicina Tropical. Instituto de Salud Carlos Ill.

Maria Belén Martin Agueda
Departamento de Medicina Preventiva. Hospital de la Princesa, Madiid.

Jests GonzdlezEnriquez
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Instituto de Salud Carlos Il

lorenzo Eduardo Ayala Morillas
Departamento de Medicina Preventiva. Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madiid.

lidia Garcia Pérez
Servicio de Evaluacién del Servicio Canario de Salud, Santa Cruz de Tenerife.

Antonio Sarria Santamera
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Instituto de Salud Carlos Ill.

Edicién, maquetacién y difusién:

Antonio Herndandez Torres (ISCIII).

Para citar este informe:
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS).
Instituto de Salud Carlos Il

Imoz Iglesia, 1., Garcia San Miguel, L., Blasco Hemdndez, T., Martin Aguedo, B., GonzdlezEnriquez, |.,
Ayala Morilas, L. E., Garcia Pérez, L., Sarria Santamera, A. «Evaluacién econémica de distintas estrategias
de cribado de la enfermedad de Chagas en Esparia». IPE 2015/72. Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (AETS) - Instituto de Salud Carlos lll, Madrid. 2015.

Este texto puede ser reproducido siempre que se cife su procedencia.

AETS - Junio 2015

3



Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

INDICE

LISTA DE TABLAS 5
LISTA DE FIGURAS ... 6
LISTA DE ABREVIATURAS ... 7
RESUMEN . .o oo 8
SUMMARY .o Q
INTRODUCCION ... 10
MODO DE TRANSMISION ...ooocccc e 11
CONTROL Y PREVENCION 14
SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN ESPANA _.___.....coo 15
MANIFESTACIONES CUNICAS ..o 16
BIOPA QQUAG ..o 16
Bt CrONICA ..o, 16
DIAGNOSTICO ..o 17
Diagnéstico de laboratorio ... 17
TRATAMIENTO ..o 19

SITUACION DE LOS PROGRAMAS DE CONTROL DE LA ENFERMEDAD
BN ESPAN A 20

Las actuaciones de salud piblica en Espaia en relacion con el control de
la enfermedad ... 20
OBJETIVO ... 24
MATERIAL Y METODOS ..o 25
IMODELO .. 25
PARAMETROS oo 29
Prevalencia y evolucién de la enfermedad ..o 30
Diagnéstico de la enfermedad ... 32
Tratamiento: Eficacia y eventos adversos ... 33
Utiidades ..o 35
COSIES e, 35
ANALSIS - 40
RESULTADQOS .. e 4]
CASO BASE: .. 41
ANALISIS DE SENSIBILDAD ... 43
DISCUSION ... 46
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 49
ANEXO oo 54

AETS - Junio 2015 | 4



Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

LISTA DE TABLAS

Tabla

1.

Tabla 2.

Tabla 3:
Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.
Tabla 7.

Tabla

Tabla
Tabla
Tabla
Tabla
Tabla
Tabla
Tabla
Tabla

Tabla

8.

Diagnostico de Chagas en funcion de la sinfomatologia y laboratorio ..

Prevalencia de enfermedad de Chagas en espaiia ajustada por pais de
OGN e

Evolucién de la enfermedad. Valores medios y rangos ......................
Exactitud y adherencia del proceso diagndstico ...
Eficacia y eventos adversos del tratamiento ...............................
UIIOdes ..o
Costes del proceso diagndstico ..............ooooiiiii

Costes del tratamiento de la enfermedad de Chagas y de los eventos
QAVEISOS ..o

Costes del manejo de la enfermedad de Chagos aguda (€) .............
Costes del manejo de la enfermedad de Chagas indeferminada (€)...
Costes del manejo de la enfermedad de Chagas cardiaca (€] ..........
Costes del manejo de la enfermedad de Chagos digestiva (€] ..........
Costes del programa de cribado (€) ...
Resultados del caso base desde la perspectiva social .....................
Resultados del caso base desde la perspectiva del SNS..................

Andlisis de sensibilidad. Variables mdas sensibles a los cambios en sus
VO OO

Andlisis de sensibilidad de las variables y su resultado expresado en

RCUL

30
32
33
34
35
36

37
37
37
38
39
40
42
43

45

54

AETS - Junio 2015

5



Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

LISTA DE FIGURAS

Figura
Figura
Figura
Figura

Figura
Figura
Figura
Figura
Figura

Figura 10.

h WD~

0 © N O W

Mapa de los paises con Enfermedad de Chagas endémica.............
Distribucion a nivel mundial de la Enfermedad de Chagas ...............
Ciclo de las distintas formas de Trypanosoma cruzi.........................

Comunidades Auténomas que cuentan con profocolo de cribado de
enfermedad de Chagas .............cooocioii

Primeras ramas del érbol y sus poblaciones...................................
Arbol de decisién de las madres. ...
Arbol de decisién de los recién nacidos. ...
Poblaciones cribadas y diagnosticadas en cada estrategia ..............

Plano coste-utilidad correspondiente al caso base desde la perspectiva
SOCIAN e

Plano coste-utilidad correspondiente al caso base desde la perspectiva

del SNS o

12
13

22
26
28
29
33

42

43

AETS - Junio 2015

6



Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

LISTA DE ABREVIATURAS

AVAC
DOM
ELISA
IFI
OMS
PIB
PCR
RCUI
SNS
SNHS
T cruzi
VP
VPP

Anos de Vida Ajustados por Calidad
Dominada

Enzima Inmuno Ensayo
Inmunofluorescencia Indirecta
Organizacion Mundial de la Salud
Producto Interior Bruto

Reaccion en Cadena de la Polimerasa
Razon Coste-Utilidad Incremental
Sistema Nacional de Salud

Spanish National Health System
Trypanosoma cruzi

Verdaderos Positivos

Valor Predictivo Positivo

AETS - Junio 2015

7



Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

RESUMEN

Aunque Espana es el pais con mayor carga de enfermedad de Chagas de Europa,
no cuenta con un programa nacional de control de la enfermedad. El objetivo de este
estudio fue evaluar la eficiencia de distintas estrategias para el cribado de la
enfermedad de Chagas entre la poblacién inmigrante latinoamericana residente en
Espana.

En concreto se han comparado las siguientes cuatro estrategias:

a. «No cribar.»

b. Madre y recién nacido.» En esta estrategia se propone el cribado de todas las
mujeres latinoamericanas embarazadas residentes en Espana y de sus recién
nacidos en caso de que el test resulte positivo en la embarazada.

c. «Familiares madre positiva.» En esta estrategia se propone anadir a la estrategia
anterior el cribado de los familiares de 1.° y 2.° grado de la madre positiva.

d. «Familiares madre negativa.» En esta estrategia se propone anadir a la estrategia
anterior el cribado de los familiares de 1.° y 2.° grado de la madre negativa,
pero unicamente de los adultos. Se asume que los menores de madre negativa
tienen una probabilidad de contagio muy baja al residir en Espana y no estar
expuestos a la picadura del insecto.

Se ha realizado una evaluaciéon econémica en la que se ha comparado el coste y
la utilidad de la aplicacion de esas cuatro estrategias a la poblacion de latinoamericanos
residentes en Espana. La evaluacion se ha realizado desde dos perspectivas: la social
y la del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Se ha construido un arbol de decision representando la evaluacion clinica de la
enfermedad a lo largo de toda la vida del paciente. Se ha comparado el coste medido
en euros (actualizados al ano 2013) y la utilidad medida en Anos de Vida Ajustados
por Calidad (AVAC). Se ha realizado un analisis de sensibilidad para estudiar la
influencia que puedan tener sobre los resultados los distintos parametros introducidos
en el modelo.

El resultado ha sido que la estrategia <No cribar» es la mas cara y menos efectiva
quedando dominada por las otras estrategias desde las dos perspectivas, la social y
la del Sistema Nacional de Salud. Entre las estrategias de cribado la mas eficiente
desde ambas perspectivas fue el cribado de las mujeres embarazadas, sus recién
nacidos y los familiares de primer y segundo grado de las madres positivas.

Los parametros, cuya modificacion, tuvo mas repercusion en los resultados
fueron la eficacia del tratamiento de la enfermedad crénica y la prevalencia de la
enfermedad. Se observa que podria ser eficiente extender un programa de este tipo
a los familiares de las madres negativas si aumentara la eficacia del tratamiento o si
los programas se dirigieran a poblacién con mayor riesgo.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, evaluaciéon econémica, cribado, Espana.
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SUMMARY

Although Spain is the European country with the highest Chagas disease burden,
the country does not have a national control program of the disease. The purpose of
this study is to evaluate the efficiency of several strategies for Chagas disease screening
among Latin American residents living in Spain.

The following screening strategies were evaluated: 1) non-screening; 2) screening
of the Latin American pregnant women and their newborns; 3) screening also the
relatives of the positive pregnant women; 4) screening also the relatives of the
negative pregnant women. A cost-utility analysis was carried out to compare the four
strategies from two perspectives, the societal and the Spanish National Health System
(SNHS). A decision tree representing the clinical evolution of Chagas disease
throughout patient’s life was built. The strategies were compared through the
incremental cost-utility ratio, using euros as cost measurement and quality-adjusted
life years as utility measurement. A sensitivity analysis was performed to test the
model parameters and their influence on the results.

We found the «Non-screening» as the most expensive and less effective of the
evaluated strategies, from both the societal and the SNHS perspectives. Among the
screening evaluated strategies the most efficient was, from both perspectives, to
extent the antenatal screening of the Latin American pregnant women and their
newborns up to the relatives of the positive women. Several parameters influenced
significantly on the sensitivity analyses, particularly the chronic treatment efficacy or
the prevalence of Chagas disease.

In conclusion, for the general Latin American immigrants living in Spain the most
efficient would be to screen the Latin American mothers, their newborns and the
close relatives of the mothers with a positive serology. However for higher prevalence
immigrant population the most efficient intervention would be to extend the program
to the close relatives of the negative mothers.

Keywords: Chagas disease, costs and costs analysis, screening, Spain.

AETS - Junio 2015

%
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, también llamada tripanosomiasis americana, es una
enfermedad parasitaria, sistémica, causada por el protozoo flagelado Trypanosoma
cruzi (T. cruzi). Se transmite a los seres humanos principalmente por las heces de
insectos triatomineos, que actian como vectores, conocidos como vinchucas, chinches
o con otros nombres, segin la zona geografica (1).

Su nombre hace referencia al médico e infect6logo brasilefio Carlos Ribeiro
Justiniano Chagas, quien en 1909 la describié por primera vez en el pueblo de
Lassance en Brasil (2).

Esta enfermedad es considerada como uno de los mayores problemas de salud
publica y de extrema gravedad en América Latina, con una firme vinculacién con
aspectos socio-economico-culturales deficitarios (3), siendo reconocida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una de las principales enfermedades
desatendidas (4). Se estima que en América Latina es la cuarta enfermedad infecciosa
con mas carga de enfermedad y la primera tropical, expresada como anos de vida
perdidos ajustados por discapacidad. Asi, la malaria, la esquistosomiasis, la lepra y la
leishmaniasis juntas tienen una carga inferior al 25% de la carga de la enfermedad de
Chagas (5).

La OMS estima que en el mundo puede haber entre 6 y 10 millones de personas
infectadas por 7. cruzi y la mayoria en paises de América Latina, donde el parasito es
endémico (1). Sin embargo, en las ultimas décadas, debido fundamentalmente a los
movimientos migratorios, la distribucién de la enfermedad de Chagas esta cambiando.
Ya no se limita a esta zona geografica, sino que se ha extendido a otras areas no
endémicas, traspasando fronteras, y encontrandose personas afectadas por esta
enfermedad en Estados Unidos, Canada, Asia, Australia y Europa. La aparicion de la
enfermedad en paises no endémicos se vincula principalmente a la movilidad de la
poblacion, en particular la migracion desde paises endémicos (6). Esto se debe
principalmente a la movilidad de la poblacion entre América Latina y el resto del
mundo (7).

La enfermedad de Chagas es endémica en 21 paises de América Latina' (Figura 1),
aunque la migraciéon y los movimientos de poblacion de personas infectadas han
cambiado la epidemiologiay la distribucion geografica de la enfermedad extendiéndose
a paises no endémicos de América y otras zonas del mundo (Figura 2).

En Europa en el ano 2008 vivian mas de 38 millones de inmigrantes, siendo
el 11% de procedencia Latinoamericana (8). En estas cifras no estian incluidos los
inmigrantes sin permiso de residencia en vigor, las personas nacidas fuera de Europa
que han adquirido la ciudadania de un pais europeo, ni los nifios de paises extranjeros
adoptados por familias europeas. De manera que, las cifras oficiales estan subestimando

! Argentina, Belice, Bolivia (Estado Plurinacional de), Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador,
El Salvador, Guyana francesa, Guatemala, Guyana, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguay,
Perq, Surinam, Venezuela (Republica Bolivariana de) y Uruguay.
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el namero de inmigrantes procedentes de zonas endémicas y por lo tanto el nimero
de personas potencialmente infectadas por 7. cruzi. Por otra parte, se estima que el
infradiagnostico es muy elevado lo que hace que la enfermedad de Chagas se
considere un reto en términos de Salud Publica para los paises europeos (1).

Como consecuencia de todo esto, en el afio 2010 en la 63 Asamblea de la Salud
Mundial se aprobé una nueva resolucion (WHA63.20) que reconoce el aumento del
nuamero de casos de la enfermedad de Chagas en paises no endémicos y manifesto
que todas las vias de transmision tienen que ser abordadas (9). De hecho, en Europa,
al igual que en otros paises no-endémicos se han reportado casos de transmision
vertical y por donaciones de sangre (10).

Desde el punto de vista del marco legal, la primera referencia oficial a la
enfermedad de Chagas en el ambito de la Union Europea fue a través de la Directiva
2004/23/CE (11) de la Comision Europea, que modifica la Directiva 2002/98/CE (12)
del Parlamento Europeo sobre la calidad y seguridad de la sangre, lo que se refiere
a los criterios técnicos relativos a la sangre y las donaciones. En este documento, se
definen los criterios de admision para los donantes de sangre o grupos sanguineos y
los criterios minimos de exclusion para las donaciones de donantes que tienen o
tuvieron enfermedades parasitologicas, especificindose la exclusion de los portadores
de la enfermedad de Chagas.

Para lograr el objetivo de eliminar la transmision de la enfermedad de Chagas y
proporcionar asistencia sanitaria a las personas infectadas o enfermas, tanto en los
paises donde la enfermedad es endémica como en aquellos donde no lo es, la OMS se
propone aumentar la creacion de redes de trabajo a escala mundial, prestando especial
atencion a lo siguiente: fortalecer los sistemas mundiales de vigilancia e informacién
epidemiolégica; prevenir la transmision mediante la transfusion sanguinea y el
trasplante de organos; promover la identificacion de pruebas diagnoésticas para el
cribado y el diagnostico de la infeccion; ampliar la prevencion secundaria de la
transmision congénita y la atencion de los casos de infeccion congénita y de otro tipo;
impulsar el consenso sobre la atencion adecuada de los pacientes (1).

MODO DE TRANSMISION

La enfermedad de Chagas es producida por un protozoario denominado
Trypanosoma cruzi que se encuentra en la sangre y tejidos de animales infectados.
El parasito se multiplica en el interior de las células de algunos 6rganos, como el
corazon, y el tubo digestivo, a los que daia. El parasito evoluciona durante toda su
vida en dos hospedadores: el hombre u otros mamiferos y el insecto triatomineo que
es el vector (Figura 3).

Trypanosoma cruzi puede ser transmitido al hombre por diferentes vias (13-15):

* Transmision vectorial (a través del insecto vector): esta via de transmision
supone mas del 80% de todos los casos de Enfermedad de Chagas. El insecto
vector cuando se alimenta del hombre u otro animal infectado, ingiere con la
sangre al parasito. Cuando este insecto pica a una persona sana, al llenarse de
sangre defeca cerca de la picadura y con las heces elimina al parasito. Los
parasitos penetran en el organismo cuando la persona se frota instintivamente
y empuja las heces hacia la picadura, los ojos, la boca o alguna lesion cutanea
abierta.
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Es la forma de transmision mas frecuente en América Latina. Por lo general,
los insectos vectores viven en las grietas y huecos de las casas mal construidas
en las zonas rurales y suburbanas. Normalmente permanecen ocultos durante
el dia y por la noche entran en actividad.

El reservorio, ademas del ser humano, lo constituyen mas de 150 especies de
animales domésticos y salvajes, entre los que se encuentran los perros, gatos,
ratas y ratones (14,16).

Los vectores infectados son especies hemotofagas de Reduviidae (chinches de
trompa conica o besadoras), principalmente varias especies de los géneros
Triatoma, Rbodnius y Panstrongylus, que excretan los tripanosomas en sus
heces. Los insectos se infectan cuando se alimentan con sangre de un animal
con parasitemia; los parasitos se multiplican en su intestino.

Figura 1. Mapa de los paises con Enfermedad de Chagas endémica (3)
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Figura 2. Distribucién a nivel mundial de la Enfermedad de Chagas (17)
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El parasito experimenta varios cambios morfologicos durante su desarrollo
(Figura 3). En las células del hombre u otros animales susceptibles de ser
infectados suelen ser de forma redondeada, pequefias y sin flagelos
(amastigotos), cuando son liberados al torrente circulatorio presentan una
forma fusiforme, nuicleo y flagelo (tripomastigotos flagelados).

En el insecto vector penetra con la misma forma que se hallaba en la
sangre circulante, y se transforma y desarrolla en el tubo digestivo del insecto
en formas muy activas y largas (epimastigotos), que representa la forma
infectante y son eliminadas por el insecto durante la defecaciéon como
tripomastigotes metaciclicos (Figura 3).

* Por transfusiones de sangre: es la segunda causa de infeccion, tras la vectorial,
en algunas regiones de América. No obstante, es la forma mas prevenible a
través del control de los bancos de sangre y de los donantes.

* Por trasplante de 6rganos de donantes infectados.

* Transmision congénita. Se produce a través de la placenta de la madre
infectada, ya que el parasito atraviesa la placenta desde la madre al feto. La
mayoria de recién nacidos infectados no presentan sintomas evidentes, pero
es muy importante la deteccion de la infeccion ya que los tratamientos son
altamente efectivos en esta fase de la enfermedad con elevados porcentajes de
curacion.

* Por alimentos contaminados con las beces del parasito.
* Por accidentes de laboratorio. Principalmente por agujas contaminadas.
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Figura 3. Ciclo de las distintas formas de Trypanosoma cruzi tanto en el hombre (flechas azules) como en los insec-
tos triatominos, como la vinchuca (flechas rojas). (18)
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CONTROL Y PREVENCION

Actualmente en Europa se detectan s6lo un pequefio nimero de casos de Chagas
debido entre otros motivos a la falta de experiencia de los profesionales de la salud
en lo que respecta al diagnoéstico de la enfermedad de Chagas, el acceso limitado a
los métodos de cribado para la poblaciéon en riesgo y el retraso en la aparicion de
sintomas de la enfermedad (8). En relacién al infradiagnéstico, Espafia se sitia
ligeramente por debajo de la media europea, pero con unas cifras excesivamente
elevadas que van desde el 92 al 95% (8).

En el informe sobre el control y eliminacion de la enfermedad de Chagas que
public6 la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2010 (19) se menciona que
uno de los retos de los paises donde la enfermedad no es endémica es proporcionar
mas apoyo y aumentar las capacidades nacionales y regionales para alcanzar la meta
de eliminar la enfermedad de Chagas como problema se salud publica. También se
alienta a que los paises desarrollen estrategias para la busqueda de casos, el
diagnostico y el tratamiento en los diferentes niveles de atencion sanitaria (20, 21).

No hay vacuna contra la enfermedad de Chagas. El método mas eficaz para
prevenirla en América Latina es el control vectorial. Originalmente (hace mas de
9.000 anos), el T. cruzi s6lo afectaba a los animales silvestres; fue posteriormente
cuando se propagé a los animales domésticos y los seres humanos. A causa del gran
numero de animales silvestres que sirven de reservorio a este parasito en las Américas,
resulta complicada su erradicacion. Por tanto, los objetivos de control consisten en
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eliminar la transmision y lograr que la poblacion infectada y enferma tenga acceso a
la asistencia sanitaria.

Los métodos de control recomendados por la OMS para prevenir la enfermedad
de Chagas en las zonas endémicas comprenden (14):

a. Control vectorial de las casas con insecticidas de accion residual eficaz por
rociamiento, fumigacién o pinturas insecticidas.

b. Mejora de las viviendas para eliminar los sitios donde se refugian los insectos
vectores y los animales que sirven de reservorio.

c. Usar mosquiteras en las casas infestadas por el vector.

Educacion a la poblacion respecto al modo de transmision y los métodos de
prevencion.

e. Examinar a los donantes de sangre y 6rganos que vivan en las zonas endémicas
o provengan de ellas, por medio de pruebas serolégicas adecuadas para evitar
la infeccién por transfusion o trasplante.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN ESPANA

Espafia es el segundo pais del mundo que mas inmigrantes ha recibido en la
ultima década, después de Estados Unidos. Mas de un tercio procede de areas
endémicas de la enfermedad de Chagas. Por otra parte es el pais europeo mayor
receptor de inmigrantes de Latinoamérica. Esto indicaria que Espana es el pais
europeo con mayor carga de enfermedad de Chagas (10,22), representando esta
situacion un gran reto para la salud publica (23). La prevalencia es diferente para
cada conjunto de inmigrantes segin su pais de procedencia (8). Por tanto la prevalencia
de Chagas en Espana va a depender de la composicion de esta poblacion, que presenta
diferencias geograficas en nuestro pais.

Se han realizado diversos estudios que estiman la prevalencia de la enfermedad
en Espana. Munoz et al. realizaron un estudio sobre 1.350 embarazadas de origen
latinoamericano residentes en Espana y observaron una seroprevalencia de Chagas
del 3,4% (24). E1 91% de los casos eran originarios de Bolivia. Un estudio mas reciente
estim6 un 3,01% de seroprevalencia (25). Este estudio identific6 14 mujeres
seroreactivas a la enfermedad de Chagas, 11 de ellas procedentes de Bolivia, entre
465 embarazadas latinoamericanas. Otros autores como Roca et al estimaron una
seroprevalencia del 2,87% entre 766 inmigrantes latinoamericanos atendidos en
atencion primaria, de los cuales el 95,5% procedian de Bolivia (206).

Segin el censo del afo 2011 en Espana habia 2.130.871 inmigrantes
latinoamericanos residentes en Espana (excluyendo los originarios de las islas del
Caribe por su baja prevalencia), de los cuales un 9% eran bolivianos (27). Si aplicamos
las seroprevalencias de enfermedad de Chagas en Europa estimadas por Basile et al.
(8) para cada uno de los paises de origen, en Espafia habria 68.636 infectados
(Tabla 2), de los cuales 22.100 estarian en edad fértil y podrian transmitir la enfermedad
por via placentaria, con tasas de transmision vertical no despreciables que oscilan
entre los diferentes estudios entre el 3% y el 4% (8,10).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad de Chagas tiene tres fases claramente diferenciadas, una fase
aguda y otra crénica que a su vez se divide en indeterminada y crénica sintomatica.
Las manifestaciones clinicas agudas se observan generalmente en ninos, mientras
que las crénicas e irreversibles aparecen en etapas ulteriores de la vida (13,17).

Etapa aguda

Se inicia en el momento de adquirir la infeccion por cualquiera de sus vias y
tiene una duraciéon entre 2 y 4 meses. Durante esta fase, que generalmente es
asintomatica, los parasitos circulantes en sangre son numerosos y capaces de infectar
diversos tejidos.

Cuando aparecen sintomas, éstos suelen ser leves y generales como fiebre,
cefalea, malestar, mialgias, taquicardias, dolor abdominal o toracico. También pueden
presentar linfadenopatias y hepatoesplenomegalia. En menos del 50% de las personas
con afectacion aguda, durante los primeros 15 dias puede presentarse el llamado
«chagoma de inoculacién», un nédulo subcutineo con adenitis regional en el sitio de
la picadura y, en casos de inoculacion ocular, es posible identificar el «signo de
Romana», edema bipalpebral unilateral, con adenitis retroauricular, caracteristico de
la enfermedad, aunque poco frecuente.

Esta fase sigue un curso habitualmente benigno en personas inmunocompetentes,
pudiendo recuperarse de forma espontinea en mas del 95% de los pacientes. Las
complicaciones como miocarditis aguda o meningoencefalitis, aparecen principalmente
en sujetos inmunocomprometidos y ancianos. Entre el 1 y el 7% de los casos de
enfermedad aguda se produce la muerte, generalmente por las complicaciones (14, 28).
En los paises no endémicos con tratamiento se considera que la tasa de letalidad es
del 1% (28).

Etapa crénica

Esta etapa se divide en dos fases: una fase cronica indeterminada o asintomatica
y otra fase crénica sintomatica.

Etapa cronica indeterminada (asintomdtica).

Pasada la fase aguda, el paciente entra en un estado de cura aparente y
asintomatica, de duracion variable (10 a 30 anos) y sin parasitemias detectables.
Muchos pacientes permanecen en este estado durante toda su vida. Su diagnostico
solo puede realizarse por laboratorio.

Estas personas implican un riesgo alto en la transmision transfusional en bancos
de sangre y en la transmision vertical de la madre al hijo.

Etapa cronica determinada (sintomdtica).

Aproximadamente, un 30% de los pacientes, a los 10-30 anos después de haber
ingresado el parasito al organismo desarrollan la forma crénica de la enfermedad, que
se caracteriza fundamentalmente por compromiso visceral irreversible: cardiomiopatia
chagasica o de tubo digestivo irreversible (14, 28, 29).

El corazon es el 6rgano mas frecuentemente afectado en la enfermedad de Chagas
cronica. En torno a 30% de los pacientes sufren trastornos cardiacos como lesion
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miocardica con dilatacion cardiaca, arritmias y anormalidades graves de la conduccion.
Las manifestaciones clinicas incluyen disnea de grandes a pequenos esfuerzos,
palpitaciones, edema de miembros inferiores, dolor toracico, cuadros sincopales. En
ocasiones los pacientes acuden con sintomas de tipo anginoso, insuficiencia cardiaca
congestiva, embolia pulmonar o sistémica, sin recordar antecedentes compatibles
con la enfermedad de Chagas.

Las manifestaciones a nivel de tubo digestivo son debidas principalmente a la
dilatacion del es6fago o colon (megacolon y megaeséfago). La destruccion de las
células ganglionares parasimpaticas de la submucosa origina disminucion del
peristaltismo, retencion de residuos y dilatacion de los 6rganos. Los signos y sintomas
que se presentan con mas frecuencia son: disfagia, pirosis por reflujo, dispepsia por
vaciamiento gastrico retardado, vomito de alimentos ingeridos en horas previas,
constipacion o diarrea, volvulo intestinal y fecaloma.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la enfermedad de Chagas se basa en la evaluacion clinica, y
pruebas de laboratorio. Dependiendo de la fase clinica de la enfermedad, el diagnostico
de laboratorio puede realizarse por métodos directos (fase aguda) o indirectos (fase
cronica) (30).

Lo primero en el diagnostico de enfermedad de Chagas aguda es realizar una
correcta anamnesis sobre la posible exposicion al Trypanosoma cruzi en aquellos
pacientes que exista sospecha clinica de infeccion o enfermedad: si el paciente reside
o residi6é en un entorno donde pudo tener una transmision mediante el insecto vector
o si ha viajado a zonas endémicas; si el paciente recibié una transfusion sanguinea
en un area endémica (se han reportado casos de contagio por parte de donantes de
sangre infectados en zonas no endémicas de la enfermedad que alguna vez viajaron
a una zona endémica); si se trata de un recién nacido de madre infectada con T.
cruzi; o si ha tenido un accidente de laboratorio que implique al parasito (15).

Diagnéstico de laboratorio

En la etapa aguda los estudios se centran en la visualizacion del 7. cruzi en sangre
ya que en las etapas iniciales de la enfermedad se encuentran parasitemias importantes
y a medida que transcurre la infecciéon van disminuyendo hasta hacerse minimas y
aleatorias. En la fase cronica (indeterminada y sintomatica) las parasitemias son bajas
y transitorias y por ello el diagnodstico se realiza fundamentalmente mediante el hallazgo
de anticuerpos circulantes contra el 7. cruzi (15). Asimismo, la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) se ha demostrado util, con una alta sensibilidad (14, 28).

Las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnéstico pueden ser directas o
indirectas (30):

A. Métodos directos: se basan en la observacion directa del parasito o la
deteccion de su material genético. Son métodos de alta sensibilidad principalmente
en la etapa aguda de la enfermedad.

* Observacion microscopica directa: identifica la presencia de tripomastigotes
en una muestra de sangre.
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* Gota gruesa: se colocan 3 a 4 gotas de sangre sin anticoagulantes en un
portaobjetos, luego se des-fibrina, se tifie y finalmente se observa al microscopio.

* Microstrout: capilar de microhematocrito cargado de sangre donde se busca la
observacion microscopica del parasito en la fraccion leucoplaquetaria.

* Xenodiagnostico: deteccion de T. cruzi en deyecciones de triatominos que han
succionado sangre de pacientes.

* Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): amplifica un segmento del ADN
de T cruzi en muestras clinicas. De gran utilidad diagnoéstica en
inmunodeprimidos y menores de 9 meses.

B. Meétodos indirectos: se basan en la deteccion de anticuerpos especificos
contra 7. cruzi. Son métodos de alta sensibilidad y especificidad principalmente en
la etapa cronica de la enfermedad.

* Hemoaglutinacion indirecta: corresponde a la aglutinacion de glébulos rojos
sensibilizados con 7. cruzi cuando se contactan con anticuerpos especificos
contra el parasito.

* Enzima Inmuno Ensayo (ELISA): deteccion del conjugado formado por un
antianticuerpo humano e inmunoglobulina especifica contra el parasito, unido
a una enzima, lo que luego da una reacciéon colorimétrica indicativa de la
presencia de anticuerpos.

* Inmunofluorescencia indirecta (IFI): permite determinar la presencia de
anticuerpos anti 7. cruzi cuando se unen a epimastigotes, reflejado en una
reaccion fluorescente.

» Western Blot (Inmunoelectrotransferencia): detecta la presencia de anticuerpos
contra antigenos de 7. cruzi separados por electroforesis y luego precipitados
en una membrana sensibilizada.

Tabla 1. Diagnéstico de Chagas en funcién de la sintomatologia y laboratorio (15)

DIAGNOSTICO . DETECCION DEL p
CASO SINTOMATOLOGIA PARASITO SEROLOGIA
Agudo + + +
Agudo + + _
Agudo + - +
Indeterminado - + +
Indeterminado - - +
Crénico + - +
No caso + - -

En la fase aguda la enfermedad se confirma generalmente mediante visualizacion
directa del parasito en la sangre (microhematocrito), en un ganglio linfatico o el
musculo estriado, o bien mediante xenodiagnostico, infectando al insecto vector con
la sangre del paciente, o cultivos. Cuando los sintomas se iniciaron hace mas de 30
dias, se recomienda la utilizacion de métodos de concentraciéon (microstrout). En
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algunos casos también puede realizarse la deteccion del material genético por técnicas
moleculares (PCR convencional) (14, 28).

El diagnostico del Chagas congénito se realiza mediante:

— Presencia de parasitos circulantes en examenes directos de sangre periférica.

— Deteccion del material genético por técnicas moleculares (PCR convencional)
en al menos 2 muestras diferentes tomadas idealmente al nacer, al mes de
edad, a los 9 meses y a los 18 meses.

— Después de los 9 meses, la primera eleccion para la confirmacion del
diagnostico son los métodos serologicos, que pueden complementarse con
técnicas moleculares (PCR convencional).

En la fase cronica de la enfermedad las pruebas diagnésticas de laboratorio
varian en funcion del estado inmunolégico del paciente:

* En pacientes inmunocompetentes:

— Presencia de parasitos circulantes en examenes directos de sangre periférica.

— Para el diagnéstico indirecto, se considera la presencia de anticuerpos anti
T cruzi que debe ser detectada por 2 tests serologicos de principios distintos
(ELISA o Hemoaglutinacion indirecta como método de tamizaje e IFI y/o
Western Blot para la confirmacion).

— Deteccion del material genético por técnicas moleculares (PCR convencional)
en una sola muestra en aquellos con serologia positiva confirmada.

* En pacientes inmunocomprometidos:

Presencia de parasitos circulantes en examenes directos de sangre periférica.

Deteccion del material genético por técnicas moleculares (PCR convencional)
en 2 muestras diferentes.

TRATAMIENTO

Los medicamentos disponibles para el tratamiento de la enfermedad de Chagas
son el Nifurtimox, desarrollado en 1960, y el Benznidazol, desarrollado en 1974. Se
administran por via oral durante 2-4 meses. Ambos firmacos presentan un alto
porcentaje de curacion si se administran al comienzo de la infeccion, en la etapa
aguda. Sin embargo, su eficacia disminuye a medida que transcurre mas tiempo
desde el inicio de la infeccion. Por eso, son de gran utilidad en el tratamiento de los
casos agudos, en la fase indeterminada, en recién nacidos y nifios hasta 15 anos de
edad con el fin de prevenir la progresion de la enfermedad y asi reducir el riesgo de
complicaciones y secuelas de la enfermedad (13). El tratamiento reduce la duracion
y gravedad de la enfermedad aguda, y produce la curacién parasitologica en un
elevado porcentaje de los casos agudos (70-95%) (28, 31).

No obstante, el tratamiento no es satisfactorio por dos motivos: la alta frecuencia
de efectos secundarios y la dudosa eficacia en casos de enfermedad crénica avanzada.
Los efectos secundarios del Nifurtimox son principalmente gastrointestinales (nauseas,
vomitos, dolor abdominal) y neurolégicos (insomnio, mioclonias, parestesias) y los
del Benznidazol cutineos (exantema), neurologicos (parestesias) y hematolégicos
(granulocitopenia).
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Para las personas que se encuentran en la fase indeterminada o crénica
sintomatica, en las que la parasitemia es muy baja o inexistente, no estan disponibles
marcadores adecuados para medir la erradicacion del parasito, pues los titulos de
anticuerpos (IgG especifica) pueden permanecer altos durante anos aun cuando haya
existido la erradicacion del parasito (32). Sin embargo, una revision sistematica
reciente reporta un beneficio del 71% para los casos en fase indeterminada o crénica
tratados con benznidazol, medido en términos de no progresion clinica de la
enfermedad (ausencia de eventos clinicos) (32).

El tratamiento con estos medicamentos también esta indicado en caso de
reactivacion de la infeccion (por ejemplo, por inmunodepresion), en nifios que
padecen infeccion congénita y en los pacientes al principio de la fase cronica (1).

Los posibles beneficios de la medicacion para prevenir o retrasar el avance de la
enfermedad de Chagas deben sopesarse contra la duracion prolongada del tratamiento
(hasta dos meses) y las posibles reacciones adversas (1).

El benznidazol y el nifurtimox no deben administrarse a las embarazadas ni a las
personas con insuficiencia renal o hepatica. El nifurtimox también esta contraindicado
en personas con antecedentes de enfermedades del sistema nervioso neurolégicas o
trastornos psiquiatricos.

Ademais, puede ser necesario administrar un tratamiento especifico para las
manifestaciones cardiacas o digestivas (1).

Existen estudios sobre farmacos alternativos, de posible utilidad en la enfermedad
cronica, Posaconazol y Rabuconazol, ambos en fase de prueba (33, 34).

SITUACIQN DE LOS PROGRAMAS DE CONTROL DE LA ENFERMEDAD
EN ESPANA

La transmision de 7. cruzi en paises no endémicos se puede dar principalmente
por tres vias: por transfusiones de sangre, la transmision vertical (de madre infectada
a su hijo), la donacion de 6rganos o accidentes de laboratorio (8). Muchos paises no
endémicos todavia no han establecido guias oficiales para evitar la transmision a
través de estas vias, como ocurre en la mayoria de los paises europeos (23).

Espana, ha sido pionera entre los paises no endémicos en el control de la
transmision por sangre y hemoderivados (35, 36) y existen algunas iniciativas
regionales para cribar a mujeres durante el embarazo (Valencia, Cataluna y Galicia).
Sin embargo, en el resto de las Comunidades Auténomas no existe un programa para
prevenir la transmisiéon congénita y todavia no se dispone de un plan nacional para
el control de la enfermedad de Chagas (8, 10).

Las actuaciones de salud publica en Espaiia en relacién con el control
de la enfermedad

En la dltima década se han logrado algunos avances en el control de la enfermedad
de Chagas en Espana relacionado con las transfusiones de sangre, el trasplante de
organos y el control de la transmision vertical.

En relacién a la transmision a través de donacion de sangre y trasplante de
organos, en Espana, dado el incremento de poblaciéon inmigrante originaria de paises
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endémicos, en el ano 2005, se promulga, el Real Decreto 1088/2005 (35) y el Plan
Nacional de Sangre de Cordon (37) para el control y reduccion de cualquier posibilidad
de transmision por via sanguinea y por trasplantes de 6rganos. Sin embargo, a pesar
de los esfuerzos realizados, en Espana desde 2005, han sido notificados 5 casos de
enfermedad de Chagas secundarios a transfusion, todos ellos por transfusion de
concentrados de plaquetas y en pacientes inmunodeprimidos (38).

1. Transfusion de Sangre. La legislacion espanola establece desde el ano 2005
los requisitos para la hemodonacion y transfusion mediante el Real Decreto 1088/2005
de medidas para el control de la enfermedad de Chagas. Regula la obligatoriedad de
cribar en los bancos de sangre a los potenciales donantes con riesgo epidemiol6gico
de enfermedad de Chagas y excluye de forma automatica y definitiva a los donantes
que tienen la enfermedad. Son objeto de cribado los donantes nacidos en paises
endémicos, los hijos o nietos de madres nacidas en paises endémicos o que hayan
recibido transfusion sanguinea en algin pais endémico (35). El Real Decreto no
incluye las personas nacidas en Espana que han residido en areas endémicas, aun
cuando algunos centros de transfusion las incluyen en el cribado (39).

Posteriormente en el afio 2006 a través del Real Decreto 1031/2000, se establecen
las normas de calidad y seguridad para la donacidn, la obtencion, la evaluacion, el
procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y
tejidos humanos en los bancos y se aprueban las normas de coordinacion y
funcionamiento para su uso en humanos (40). En el ano 2008 la Organizacion
Nacional de Trasplantes public6 el Plan Nacional de Sangre de Cordén Umbilical
(37). En este documento se establece que los donantes nacidos o hijos de madres
nacidas, o que han sido transfundidos en paises donde la enfermedad es endémica,
podran ser aceptados si una prueba validada descarta la infeccion por T. cruzi.

2. Trasplante de 6rgano sélido. El aumento de poblacién inmigrante ha originado
un incremento de los donantes y receptores de 6rganos y tejidos. La procedencia de
la poblacion de origen extranjero, en ocasiones era de zonas endémicas de la
enfermedad de Chagas. Esto llevé a la realizacion de cambios en los criterios de
seleccion de donantes con respecto a la posible transmision de infecciones (establecido
por la Organizacion Nacional Espanola de Trasplante). En la actualidad existe
legislacion en relacion al cribado de donantes de 6rganos que proceden o han
residido en paises donde la enfermedad es endémica (30).

3. Transmision materno-fetal. El control de la transmision vertical es uno de los
retos en nuestro pais en relacion a la enfermedad de Chagas. En la actualidad es un
tema pendiente de regulacion ya que no esta establecido de manera sistematica el
cribado a las gestantes procedentes de paises endémicos a nivel nacional, ni tampoco
el delos recién nacidos de madres seropositivas. En la actualidad s6lo tres Comunidades
Auténomas estan implementado un protocolo de cribado de la enfermedad de Chagas
en las gestantes que provienen de area endémica. Las tres Comunidades Auténomas
son: la Comunidad Valenciana, Catalufia y Galicia.
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Figura 4. Comunidades Auténomas que cuentan con protocolo de cribado de enfermedad de Chagas

La Comunidad Valenciana fue la primera, en el ano 2007, en poner en marcha un
protocolo de actuacion para regular el control de las infecciones congénitas y
perinatales (41). Establece las bases para el correcto manejo de la enfermedad de
Chagas importada en las diferentes vertientes: preventiva, diagnodstica, clinica y
terapéutica. Anade la peticion de serologia de Chagas y detecciéon de anticuerpos
frente a T. cruzi al resto de peticiones habituales en la embarazada y llevan a cabo
seguimiento de las mujeres y sus hijos para detectar precozmente la infeccion
congénita.

Posteriormente en el afio 2010, se pone en marcha el protocolo de actuacion de
la Generalitat Cataluna que incluye el cribado y diagnéstico de la enfermedad de
Chagas en mujeres embarazadas latinoamericanas y sus bebés (42). Finalmente en el
ano 2012 se pone en marcha en Galicia un protocolo de cribado en mujeres
embarazadas (43).

En el resto del territorio, la deteccion de los casos congénitos de la enfermedad
de Chagas depende principalmente de la iniciativa de los profesionales que trabajan
en el Sistema Nacional de Salud (8).

En la Comunidad de Madrid la deteccién se lleva a cabo de acuerdo con un
documento de consenso elaborado por el Grupo de Trabajo sobre la Enfermedad de
Chagas de la Comunidad de Madrid (44). En este protocolo se dan recomendaciones
para el control de la infeccion por T. cruzi en gestantes latinoamericanas. Sin embargo,
no existe un protocolo de cribado de enfermedad de Chagas en las gestantes que
provienen de area endémica a nivel de la Comunidad Auténoma. Lo mismo ocurre en
el Pais Vasco (45). Se ha publicado un documento de recomendaciones pero no un
protocolo.

En la actualidad la enfermedad de Chagas no esta considerada dentro del sistema
nacional de vigilancia, ni existe un programa nacional de control de la enfermedad.
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En el ano 2009, el Ministerio de Sanidad y Politica Social lanza el documento Enfermedad
de Chagas en personas procedentes de Latinoamérica residentes en Espana ante la
evidencia del poco conocimiento que tiene el personal sanitario sobre esta enfermedad
y con el fin de proporcionar informacion practica sobre la enfermedad, su distribucion
mundial y estrategias de actuacion para poder actuar con eficacia (46, 47).

En el ambito de la Atencién Primaria, se han publicado diversos trabajos
incidiendo en la importancia creciente de esta infeccion en la medicina familiar y
comunitaria en Espafia (48-50). Recientemente profesionales de Atencion Primaria
han publicado un documento de consenso sobre el abordaje de esta enfermedad en
la consulta de Atencion Primaria (51). Este documento resultado del trabajo del Grupo
de Consenso Chagas-Atencion Primaria de Salud, propone entre otras cosas realizar
pruebas diagnosticas de deteccion de la enfermedad a los adultos originarios de
Latinoamérica continental, o que hayan realizado largas estancias en estos paises y
que presenten: antecedentes epidemioldgicos sugestivos, embarazo, inmunodepresion
o sintomas/signos sugerentes de enfermedad de Chagas.

El mismo documento propone realizar también pruebas de deteccion de la
enfermedad a los nifios en edad pediatrica (0-14 anos) que hayan nacido o hayan
realizado largas estancias en Latinoamérica continental, que sean hijos de madre
nacida en pais endémico o que hayan recibido alguna transfusiéon de hemoderivados
o hayan sido receptores de algin trasplante de 6rgano en pais endémico.

La evaluacion econdémica de programas de control de la enfermedad de Chagas
en Espana es muy escasa. S6lo hemos identificado, un estudio de evaluacion
econdémica que se centro en evaluar el cribado en las embarazadas latinoamericanas
y sus recién nacidos. El estudio publicado en 2011, comparé la ausencia de cribado
con el cribado a las mujeres latinoamericanas y sus recién nacidos. El resultado fue
que ambos cribados eran mas eficientes que la opcién de no cribar (69).

Sin embargo, no hemos identificado ningun estudio que evalde la eficiencia de
extender el cribado mas alla de las madres y sus recién nacidos, llegando a mas
poblacion afectada. Por ello, se ha planteado este estudio con el objeto de evaluar
hasta qué punto seria eficiente aprovechar la realizacion de cribado a las mujeres
embarazadas para contactar con los familiares de estas mujeres y realizarles pruebas
de deteccion. Se evalua si resulta eficiente la realizacion de cribado a las mujeres
embarazadas latinoamericanas y sus recién nacidos, a los familiares de las mujeres
positivas y a los familiares de las mujeres negativas.
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OBJETIVO

Evaluar la eficiencia de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de
Chagas entre la poblacién inmigrante latinoamericana residente en Espana.
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MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una evaluacion econémica en la que se ha comparado el coste y
la utilidad de cuatro estrategias de cribado y tratamiento de la enfermedad de Chagas
entre los latinoamericanos residentes en Espana. La utilidad se ha medido en anos de
vida ajustados por calidad (AVAC). Los costes se han medido en euros y se han
actualizado al ano 2013. La evaluacion se ha realizado desde dos perspectivas: la
social y la del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Se han comparado las siguientes cuatro estrategias:

a. «No cribar.»

b. «Madre y recién nacido.» En esta estrategia se propone el cribado de todas las
mujeres latinoamericanas embarazadas residentes en Espana y de sus recién
nacidos en caso de que el test resulte positivo en la embarazada.

c. «Familiares madre positiva.» En esta estrategia se propone anadir a la estrategia
anterior el cribado de los familiares de 1.° y 2.° grado de la madre positiva.

d. Familiares madre negativa.» En esta estrategia se propone anadir a la estrategia
anterior el cribado de los familiares de 1.° y 2.° grado de la madre negativa,
pero unicamente de los adultos. Se asume que los menores de madre negativa
tienen una probabilidad de contagio muy baja al residir en Espafa y no estar
expuestos a la picadura del insecto.

MODELO

Se construy6 un arbol de decisiéon con el programa TreeAge Pro 2011® con el
proposito de simular la evoluciéon de la poblaciéon latinoamericana residente en
Espaiia en relacion con la enfermedad de Chagas. En el modelo entra toda la poblacion
latinoamericana residente en Espana en 2011 mas sus hijos futuros y se analiza su
evolucion desde el momento del cribado y hasta el final de su vida.

El arbol de decision se inicia con cuatro ramas que corresponden a las cuatro
opciones o estrategias de intervencion. Posteriormente y en todas las estrategias la
poblacion global se divide en seis poblaciones que tienen distintas probabilidades de
evolucion en relacion con la enfermedad de Chagas. Las seis poblaciones son:

1. <Madres»: Mujeres latinoamericanas en edad fértil residentes en Espafa.

2. «Recién nacidos»: Son todos los hijos potenciales futuros de las madres de la
poblacion anterior.

3. «Familiares adultos de madre positiva»: Familiares de 1.° y 2.° grado adultos
de madres positivas al test de Chagas.

4. «Familiares menores de madre positiva»: Familiares de 1.° y 2.° grado menores
de edad de madres positivas al test de Chagas.

5. «Familiares adultos de madre negativa»: Familiares de 1.° y 2.° grado adultos
de madres negativas al test de Chagas.

AETS - Junio 2015

25



Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

6. «Otros»: El resto de la poblacion latinoamericana residente en Espaiia.

Los familiares menores de madre negativa no constituyen una poblacion
diferenciada puesto que no serian objeto de cribado en ninguna de las estrategias. Se
ha asumido que la probabilidad de que tengan la enfermedad es igual a la del resto
de la poblacion latinoamericana.

En la figura 5 se representa el inicio del arbol de decision representando las
cuatro opciones y las seis poblaciones. S6lo se han representado las seis poblaciones
en una de las estrategias pero las seis ramas se repiten en las cuatro estrategias.

Figura 5. Primeras ramas del arbol y sus poblaciones

No cribar Madres
Latinoamericanos O 685.952
residentes en Madre y recién
Espaiia y sus hijos nacido Recién nacidos
potenciales O O
(2.433.267) Familiares madre 322.397

positiva Familiares adultos

O de madre positiva

Familiares madre 7.667 O
negativa
4 O Familiares
menores de madre
4 \ positiva

\

)
\
\

O
\ 7.667

\ Familiares adultos
\de madre negativa

176.100

Otros

1.253.484

El tamano de las distintas poblaciones a estudio ha sido estimado utilizando las
siguientes fuentes de informacion:

* Poblacion de origen latinoamericano residente en Espana. Segun el censo

de 2011 los nacidos en paises latinoamericanos residentes en Espana serian
2.130.871 personas (52).

* Madres potenciales. Mujeres de origen latinoamericano residentes en Espana
en edad fértil (entre 15 y 49 afios). Segun el censo de 2011 serian 685.952 (52).

* Hijos potenciales. Se ha asumido que esa cohorte permanece en Espana hasta
el final de la edad fértil. También se han asumido los resultados del estudio de
Teresa Castro (53). Segun este estudio las mujeres latinoamericanas tienen una
fecundidad media de 2,06 hijos, de los cuales 1,59 han nacido fuera de Espana
y 0,47 en Espana. Eso resulta en un total de 322.397 nifios nacidos en Espana.

e Familiares. Se ha asumido que la composicion del hogar de una mujer
latinoamericana residente en Espana se compone de 2,4 personas, de los
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cuales la mitad serian familiares de primer y segundo grado (54). También se
ha asumido que la mitad son adultos y la mitad menores de edad.

* La poblacion total que se introduce en el modelo es la suma de los
latinoamericanos residentes en Espana (2.130.871 personas) y sus hijos
potenciales (322.397). Que suman un total de 2.543.267 personas.

A continuacion se describe el resto del arbol de decision. Salvo la rama de recién
nacidos, las otras cinco ramas son iguales, modificindose unicamente las
probabilidades. El arbol del recién nacido es el unico que recoge la posibilidad de
tener la enfermedad aguda puesto que se contempla la posibilidad en este caso de
transmision vertical madre-hijo durante el embarazo. A continuacién se representan
los dos tipos de arbol, el general y el de los recién nacidos (Figuras 6y 7).

En la figura 6 se representa como ejemplo de arbol general el arbol para las
madres potenciales. Se observa que las mujeres cribadas infectadas pueden ser
diagnosticados (verdadero positivo) o no diagnosticados (falso negativo). Las infectadas
pueden desarrollar enfermedad cronica en forma de enfermedad indeterminada (sin
sintomatologia), enfermedad cardiaca o enfermedad digestiva. Aquellos que han sido
diagnosticados reciben tratamiento y por tanto pueden desarrollar eventos adversos al
tratamiento o no. Las cribadas no infectadas pueden ser diagnosticadas erroneamente
(falso positivo) y recibir tratamiento con las consiguientes posibilidades de tener
eventos adversos. Todas las ramas acaban en un nodo terminal, de tal forma que el
paciente llega en ese estado hasta el final de su vida.

En la figura 7 se muestra el arbol para los recién nacidos. Este arbol se diferencia
del anterior en que contempla la posibilidad de enfermedad aguda. Los recién nacidos
pueden infectarse a través de transmision vertical y pueden desarrollar enfermedad
aguda. Se ha asumido que el resto de la poblaciéon no puede contagiarse de nuevo y
no puede por tanto desarrollar la enfermedad aguda.
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Figura 6. Arbol de decisién de las madres
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Figura 7. Arbol de decisién de los recién nacidos
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PARAMETROS

Se han realizado busquedas especificas de informacion para estimar cada uno de
los parametros del modelo. Las fuentes de informacion elegidas para cada uno de los
parametros se exponen a continuacion. Se estimoé un valor promedio y un rango para
cada parametro. El valor medio se utiliz6 para el caso base y los rangos para el
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analisis de sensibilidad. En algunos casos no se encontré informacion empirica y se
tuvo que estimar el valor por parte de los autores del informe, aunque esto ocurri6é
en pocos casos. Cuando no se identificé informacion relativa a los rangos se utilizaron
los valores por encima y debajo del 10% o del 25% a criterio de los autores.

Prevalencia y evolucién de la enfermedad

La prevalencia de la enfermedad de Chagas se ha estimado utilizando los datos
de prevalencia europeos desagregados por pais de origen que publicaron recientemente
Basile et al. (8). Se ha calculado la prevalencia promedio para Espafa aplicando la
prevalencia estimada por Basile et al. para cada pais de origen al peso que ese pais
tiene entre la poblacion inmigrante espanola (52). El resultado es una prevalencia
media de enfermedad de Chagas entre la poblacion latinoamericana residente en
Espana de 3,22%. Los datos se explican en la tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia de enfermedad de Chagas en Espaiia ajustada por pais de origen

Residentes en Espaiia segtin censo 2011 | Prevalencia | Total infectados
Argentina 272198 4,13 11242
Belize 28 0,74 0
Bolivia 190998 18,75 35812
Brasil 120436 1,02 1228
Chile 62626 0,99 620
Colombia 374641 0,96 3597
Costa Rica 3195 0,53 17
Ecuador 474075 1,74 8249
El Salvador 8784 3,37 296
Guatemala 7142 1,98 141
Guyana 100 1,29 1
Honduras 33334 3,05 1017
México 47610 1,03 490
Nicaragua 17057 1,14 194
Panama 4339 0,01 0
Paraguay 79849 2,54 2028
Peru 198547 0,69 1370
Surinam 187 0,33 1
Uruguay 80571 0,66 532
Venezuela 155154 1,16 1800
Total 2130871 3,22 68636

El mismo estudio de Basile et al. midieron la tasa de transmision vertical
(transmision congénita) de la enfermedad de Chagas en inmigrantes latinos, oscilando
entre 1,4y 7,3% (media 4,35) (8). Algunos estudios realizados en Espana, confirmarian
esos datos (24, 54-58).

La probabilidad de tener la enfermedad entre los familiares es distinta segun
sean familiares de madre positiva o de madre negativa. Para estimar estas prevalencias
se utilizaron los datos del estudio de Mott et al. segun el cual los convivientes con un
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enfermo de Chagas tendrian un aumento de probabilidades 2,25 y los convivientes
con sanos una reducciéon hasta 0,44 (59). De esta forma la prevalencia entre los
familiares de madre positiva corresponderia a 7,24 y la de los familiares de madre
negativa 1,41.

La probabilidad de desarrollar la enfermedad aguda entre los recién nacidos que
se han infectado por transmision vertical se ha estimado entre 20 y 35% (8,13).
Hemos utilizado la mediana entre estos dos porcentajes (27,5%). Por otra parte la
probabilidad de muerte en pacientes con enfermedad aguda y que reciben tratamiento
se ha estimado en un 1% (28).

La probabilidad de desarrollar la enfermedad cronica se ha estimado por varios
autores entre 30 y 40% (13, 60, 61). Los enfermos cronicos desarrollan mas
frecuentemente la afeccion cardiaca que la digestiva. Algunos autores estiman que 2/3
desarrollan la cardiaca y 1/3 la digestiva (29, 57). Para este modelo se han adoptado
las estimaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud para la poblacion
brasilena por basarse en fuentes primarias muy exhaustivas (29). Ellos estimaron que
el 72,8% de los infectados permanecerian el resto de su vida en la fase indeterminada
de la enfermedad sin sintomatologia, que el 18,2% desarrollarian la enfermedad
cardiaca y el 9% la enfermedad digestiva.

Por otra parte, se han utilizado las resultados del estudio de Lee et al. (22), que
realiza una modelizacion de la enfermedad a escala global, para estimar la duracion
y evolucion de la enfermedad. Segun los resultados de este estudio el diagnéstico de
la enfermedad crénica se produce de media a los 30 anos.

Por otra parte, se ha asumido una esperanza de vida media de 82,1 afnos para
hombres y mujeres, dato publicado por el Instituto Nacional de Estadistica para el
ano 2010 (27). Teniendo en cuenta que la enfermedad indeterminada no se asocia
con reduccion de mortalidad, esta duraria por tanto 52,1 anos, dato resultante de
restar la edad de diagndstico a la esperanza de vida.

También se asumen los resultados de Lee et al. para la duracién de la enfermedad,
siendo de un total de 24,8 anos, de los cuales 11,6 anos seria enfermedad moderada
y 13,2 anos enfermedad grave (22).

Se han asumido los datos de reduccion en esperanza de vida calculados para la
evaluacion econémica realizada por el Ministerio de Sanidad de Chile (62). En el caso
de la enfermedad cardiaca se produciria una reduccién de 4,2 afios y en el caso de la
enfermedad digestiva de 3,3 afios. Para la enfermedad aguda fatal se ha estimado que
la reduccién en esperanza de vida seria de 81 afos puesto que se asume que la
muerte, en caso de producirse se produciria en ninos a la edad de un ano.

En la tabla 3 se exponen las variables de frecuencia y de evolucion de la
enfermedad de Chagas que se han introducido en el modelo, sus fuentes y sus rangos
para el analisis de sensibilidad.
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Tabla 3.  Evolucién de la enfermedad. Valores medios y rangos

Parametro gaso Rango Referencias
ase
Prevalencia de Chagas en latinoamericanos residentes en Espafia 3,22 0,005-0,1875 (8,52)
Prevalencia de Chagas en familiares de madre positiva 7,24 5,8-8,9 (59)
Prevalencia de Chagas en familiares adultos de madre negativa 1,41 1,16-1,74 (59)
Transmision vertical 4,35 1,4-7,3 (8)
Propablll_dad de desarrollar enfermedad aguda entre los recién 0,275 0,206-0,344° (18,19)
nacidos infectados
. . 0,0075-
Probabilidad de muerte por enfermedad aguda con tratamiento 0,01 0.0125° (63)
Probabilidad de desarrollar enfermedad cardiaca 0,182 0,137-0,228° (29)
Probabilidad de desarrollar enfermedad digestiva 0,09 0,068-0,113° (29)
Duracién de la enfermedad indeterminada (afios) 52,1 39,1-65,1 (16, 27)
Duracién de la enfermedad cronica (afios) 24,8 18,6 - 31 (27, 63)
Duracion de la enfermedad aguda (afios) 0,1 0,05-0,2 Estlma_(:lon
propia
Duracion del tratamiento (afios) 0,2 0,1-0,3 Estlma.czlon
propia
Duracion del proceso diagnéstico (afios) 0,13 0,09-0,16 ES;';EZEO”
Esperanza de vida (afios) 82,1 78-82,1 (27)
Afos de vida perdidos por enfermedad cardiaca 4,2 3,2-5,3% (62)
Afos de vida perdidos por enfermedad digestiva 3,3 2,5-4,1° (62)
Afos de vida perdidos por enfermedad aguda fatal 81 80-82 Es:)l:gzic;on

2+ 25%.

Diagnéstico de la enfermedad

Se ha establecido un proceso diagnéstico de acuerdo a las recomendaciones
identificadas en la literatura (51, 57, 58, 65, 66). El diagnéstico de la enfermedad
cronica mediante cribado se realizaria mediante diagnostico serologico para la
deteccion de anticuerpos 1gG anti-7rypanosoma cruzi. Si el primer test es positivo se
realizara una segunda serologia de confirmacion con un test seroloégico con variaciones
antigénicas.

En el caso de los recién nacidos las pruebas seroldgicas no sén utiles para el
diagnostico de la enfermedad congénita puesto que pueden hallarse anticuerpos 1gG
en el recién nacido hasta los 9 meses de vida y la deteccion de IgM no ofrece
resultados satisfactorios. Por ello, hasta el segundo mes de vida se realizaria deteccion
de parasitemia en sangre periférica mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). A partir de los 9 meses de vida se realizaria serologia y PCR y si son negativos
se repitirian a los 18 meses de edad.

El modelo se ha ajustado segun la exactitud diagnodstica de la serologia y del
proceso diagnostico del recién nacido. Las estimaciones de exactitud diagnéstica
introducidas en el modelo se exponen en la tabla 4.

Por otra parte, se ha considerado que la adherencia al cribado no sera completa
entre la poblacion a la que se proponga. Serd mayor entre las embarazadas que
acuden al centro de salud para su control pre-natal que en los familiares. Las
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estimaciones de adherencia se han basado en el estudio de Blasco Hernandez et al.
(67) y se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Exactitud y adherencia del proceso diagnéstico

Parametro Caso base | Rango Referencias
Sensibilidad del diagndstico en recién nacidos 1 0,91 (68)
Especificidad del diagndstico en recién nacidos 1 0,91 (68)
Sensibilidad del diagndstico en el resto de poblaciones 0,995 0,98-1 (58,65,66)
Especificidad del diagnéstico en el resto de poblaciones 0,99 0,98—1 (58,65,66)
Adherencia al cribado de la mujer embarazada 0,95 0,5-1 (67)
Adherencia del recién nacido de madre positiva 0,99 0,95-1 (67)
Adherencia del familiar adulto de madre positiva 0,65 0,49-0,81% | Estimacion propia
Adherencia del familiar menor de madre positiva 0,9 0,751 Estimacion propia
Adherencia del familiar adulto de madre negativa 0,2 0,15-0,25% | Estimacion propia
*+ 25%.

Con los datos anteriores de exactitud diagnostica, adherencia y prevalencia de la
enfermedad se ha calculado el tamano de las poblaciones cribadas, diagnosticadas,
los verdaderos positivos (VP) y el valor predictivo positivo (VPP) del cribado para
cada una de las estrategias. Los resultados se muestran en la figura 8. En la estrategia
«No cribar» no se aportan cifras puesto que el nimero de cribados y de positivos es
cero.

Figura 8. Poblaciones cribadas y diagnosticadas en cada estrategia
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Tratamiento: Eficacia y eventos adversos

Se ha establecido un proceso terapéutico basandose en las recomendaciones de
Bern et al. (65) y en el consenso sobre el abordaje del Chagas en Atencién Primaria
en Espana (51). En nuestro modelo todas las personas diagnosticadas recibirian
tratamiento, inicialmente con benznidazol 5 mg/kg/dia durante 60 dias. En caso de
intolerancia al benznidazol se prescribiria nifurtimox, 8-10 mg/kg/dia durante 90
dias.

En la tabla 5 se exponen las estimaciones en cuanto a eficacia y eventos adversos
que se han utilizado en el modelo. La eficacia del tratamiento en la fase aguda de la
enfermedad cuando ha sido adquirida por transmisién vertical ha sido estimada por
Guedes et al. en una revision sistematica. En ese estudio estima en un 97,9% la
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eficacia del tratamiento combinando los resultados del benznidazol y el nifurtimox y
medido mediante pruebas serologicas o de control de parasitemia (31).

En cuanto a la eficacia del tratamiento en la fase crénica se han identificado dos
revisiones sistematicas con medidas de resultado y estimaciones diferentes. La revision
de Pérez-Molina et al. estima la curacion clinica (medida como la ausencia de eventos
clinicos) con benznidazol en un 71% (32). Sin embargo la revision de Lee et al. estim6
la cura parasitologica/serologica del tratamiento combinado de benznidazol y
nifurtimox Unicamente en un 8% (22).

Para nuestro estudio se ha asumido una eficacia correspondiente a la mediana
de los resultados de esas dos revisiones (39,5%) y posteriormente en el analisis de
sensibilidad se ha estudiado el efecto con el 8% y con el 71% de eficacia. Las
estimaciones de eficacia adoptadas son por otra parte similares a la utilizada en otros
modelos.

La evaluacion econémica realizada por el Ministerio de Sanidad de Chile adopt6
un parametro de eficacia de 40% para adultos y 98% para recién nacidos (62). La
evaluacion econémica de Sicuri et al. adopt6é un parametro de eficacia de 55% para
adultos y de 100% para recién nacidos (69).

Los parametros relacionados con los eventos adversos y abandonos de benznidazol
en el tratamiento de la enfermedad crénica se han tomado de los tres articulos
identificados y se ha asumido la media de los tres estudios (70-72). Los parametros
relativos al uso de benznidazol en la fase aguda se han tomado del estudio de Altcheh
et al. (73). Los parametros relativos a eventos adversos y abandonos del nifurtimox
se han tomado del estudio de Jackson et al. (74).

Tabla 5. Eficacia y eventos adversos del tratamiento

EFICACIA DEL TRATAMIENTO (0-1)
Caso base Rango Referencias
Fase cronica 0,395 0,08-0,71 (22,32)
Fase aguda transmision vertical 0,979 0,65-0,1 (31)
EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO (0-1)
Fase crénica
Eventos adversos 0,59 0,44-0,74°
Benznidazol Abandono 0,23 0,17-0,29° (70)(72)(71)
Eventos adversos graves 0,03 0,023-0,038°
Eventos adversos 0,975 0,73-1
Nifurtimox Abandono 0,395 0,3-0,5° (74)
Eventos adversos graves 0,074 0,056-0,093°
Fase aguda
Eventos adversos 0,58 0,44-0,73°
Benznidazole Abandono 0,065 0,049-0,081° (73)
Eventos adversos graves 0,018 0,014-0,023°
Eventos adversos 0,31 0,23-0,39°
Nifurtimox Abandono 0 - (74)
Eventos adversos graves 0 -
2 +£25%.
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Utilidades

Para el calculo de los AVAC se han estimado las utilidades de los distintos estados
de enfermedad incluidos en el modelo. Se describen en la tabla 6. En la mayoria de
los casos se ha identificado informacion procedente de la literatura que permitiera
estimar las utilidades. Sin embargo, para la enfermedad aguda y los eventos adversos
no se ha identificado ningun estudio que realizara una estimacion del valor de utilidad
de estos estados, por lo que se ha tenido que realizar una estimacion por parte de los
autores de este informe.

Tabla 6. Utilidades

Parametro Caso base Rango Referencias

Enfermedad aguda 0,30 0,23-0,38 Estimacion propia

Enfermedad indeterminada 0,925 0,906-0,944 (29)

Enfermedad cardiaca 0,72 0,65-0,79 (29, 69, 75)

Enfermedad digestiva 0,84 0,76-0,92 (29)

Eventos adversos relacionados con el tratamiento farmacoldgico 0,80 0,7-0,9 Estimacion propia
Costes

En las siguientes tablas se describen los costes atribuidos a todos los parametros
del modelo. Se describe los costes del diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de
Chagas y los costes de la implementacion del programa de cribado.

La evaluacion realizada desde la perspectiva del SNS incluyé unicamente los
costes sanitarios directos. La realizada desde la perspectiva social incluy6 ademas los
costes no-sanitarios directos e indirectos.

Costes sanitarios

Los costes del proceso diagnostico incluyeron las pruebas diagnodsticas y las
consultas necesarias para realizar el diagnoéstico. Se describen en la tabla 7. Se
siguieron las pautas diagnoésticas descritas un la seccion anterior de este informe
dedicada al proceso diagnostico.

Los costes del tratamiento y de los eventos adversos se describen en la tabla 8.
Se incluyeron ademas del coste del tratamiento farmacolégico de la enfermedad de
Chagas, el tratamiento de los eventos adversos. El coste del tratamiento de los eventos
adversos ha incluido el tratamiento farmacolégico (corticoides, antihistaminicos y
antieméticos), las visitas médicas, los analisis de control y la hospitalizaciéon en los
casos de eventos adversos graves.

Los costes del tratamiento pagados directamente por el paciente se incluyeron
Unicamente en la evaluacion realizada desde la perspectiva social. La aportacion
media del paciente se ha estimado en un 40%. La evaluacion realizada desde la
perspectiva del SNS incluy6 sélo los costes del tratamiento que son financiados por
el sistema de salud.

Los costes del manejo de la enfermedad en sus diferentes fases se describe en las
tablas 9-12. Se ha estimado cuales serian las intervenciones que un paciente medio
tendria a lo largo de su vida, tanto en el caso de la enfermedad cardiaca, digestiva,
indeterminada o aguda.
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Costes no-sanitarios

Los costes no-sanitarios directos que se incluyeron fueron los del transporte al
centro médico y los cuidadores a domicilio en casos de dependencia. Los costes
no-sanitarios indirectos considerados fueron la pérdida de productividad del paciente
y de los padres en caso de que el enfermo sea un nino.

Para calcular el coste del transporte a la consulta médica se utilizaron las tarifas
de transporte publico de Madrid (76). En el afio 2014 fueron de 1,5 euros por trayecto
y persona. Se asumi6é un coste de un billete de ida y vuelta para dos personas
(6 euros).

Para calcular el coste de los cuidadores a domicilio se utilizaron las estadisticas
de salario medio anual para trabajadores no cualificados en Espafa en 2011 (77). Se
consider6 que se necesitarian cuidadores a domicilio para el 33% y el 20%
respectivamente del tiempo que el paciente esta con enfermedad severa cardiaca y
digestiva.

Para el calculo de la pérdida de productividad se utiliz6 el salario medio anual
de los latinoamericanos residentes en Espana en 2011 (77), el nimero medio de
horas de trabajo anuales en Espaifa (78), ponderadas por la tasa de desempleo entre
inmigrantes residentes en Espana en el afio 2013, que se estimo en el 43,8% (79). Lo
que resulta una cuantia de 8.269 euros al afio.

La pérdida de productividad por enfermedad es estimé6 en 8 y 4 meses
respectivamente para la enfermedad cardiaca y digestiva. Dado que el debut de la
enfermedad grave se estima que puede producirse en torno a los 65 afios y tiene una
duracion de 13,2 anos, la mayoria del tiempo la enfermedad grave no ocasiona
pérdida de productividad. A su vez se ha ajustado por la tasa de desempleo entre
entre inmigrantes residentes en Espafia en el ano 2013.

Tabla 7. Costes del proceso diagnéstico

Costes sanitarios (€) (80, 81) | Costes no-sanitarios (€) (76-79)
Caso base Rango Caso base Rango

Madre negativa 20 15-25% 0

Recién nacido negativo 587 326-848 67,5 45,01-90,02
Familiar adulto negativo 199 150-248° 38,3 25,5-51,01
Madre positiva 253,1 166,7-339,5 38,03 25,5-51,01
Recién nacido positivo 577 326-828 63,76 25,5-102,02
Familiar adulto positivo 253,1 166,7-339,5 38,03 25,5-51,01
Familiar menor positivo 371,1 227,7-514,5 38,03 25,5-51,01

2 +25%.
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Tabla 8. Costes del tratamiento de la enfermedad de Chagas y de los eventos adversos

Costes financiados por el SNS (€) (78, Costes financiados por el paciente (€) (76-
80-83) 79)
Caso base | Rango Caso base | Rango
Tratamiento de la enfermedad de Chagas
Benznidazol para 179,4 134,5-224,2 137,82 103,4-172,3
adultos
Nifurtimox para adultos 220 165-275 51,01 38,2-63,7
Benznidazol para nifios 178,9 134,2-223,7 81,7 61,3-102,1
Nifurtimox para nifios 256,5 192,4-320,6 51,01 38,3-63,8
Tratamiento de los eventos adversos
Adultos 4443 321,1-567,5 39,4 27,01-51,8
Nifios 65,2 43,5-86,9 22 15-29
Tabla 9. Costes del manejo de la enfermedad de Chagas aguda (€)
L. Coste unitario Frequencia Caso .
Intervencion Rango Referencias
(rango) (rango) base
Costes sanitarios
I 3.206 —
Hospitalizacion 4.275 1 4,275 5 344 (80)
3.206 —
TOTAL 4,275 5 344
Costes no sanitarios
Transporte 6 2 (1-3) 12 6-18 (76)
Pérdida de prgdu_ctlv!(’iad de Ios_padres 39 2(1-3) 78 39-117 (77-79)
por hospitalizacion de un hijo
TOTAL 90 45-135

Tabla 10.  Costes del manejo de la enfermedad de Chagas indeterminada (€)

.. Coste unitario Frequencia x anos Caso .
Intervencion Rango Referencias
(rango) (rango) base
Costes sanitarios
Primera consulta médica 130 1 130 (80)
Consultas médicas de 822,9 —
seguimiento 8 0.5x51,1 1,992,9 3.162,9 (80)
. 176,5 -
Electrocardiograma 16,73 0,5x51,1 427 .4 (81)
678,4
1,129 -
TOTAL 2,550 3971
Costes no sanitarios
0,5x52,1 (11,5- 69,3 —
Transporte 6 415) 159,3 2493 (76)
Pérdida de productividad por 0,5x0,5x52,1 2253 -
consulta médica 39 (11,5-41,5) 517.9 810,5 (77-79)
294,60 —
TOTAL 677,2 1,060
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Tabla 11.  Costes del manejo de la enfermedad de Chagas cardiaca (€)

L. Coste unitario | Frequencia x afios Caso .
Intervencion Rango Referencias
(rango) (rango) base
Costes sanitarios
Primera consulta médica 130 1 130 (80)
Consultas médicas de [1x10,6] +[3 (2-4) 2.886 —
seguimiento 8 x 13.2] 3.915,6 4.945 (80)
Electrocardiograma 16,7 1x24,8 4149 (69) (81)
Placa de térax 13,4 1x24,8 333,6 (69) (80)
Digoxina 14 0,5 (0,33-0,66) 6,9 46-9,2
Enalapril 84,2 0,5 (0,33-0,66) 41,7 27,8 -55,6 (69) (84-86)
Furosemida 10,5 0,5 (0,33-0,66) 5,2 35-6,9
Doppler 60,7 0,2 301,2
Holter 170,2 0,01 1,7 (69) (81)
Ecocardiografia de estrés 69,2 0,08 55
10.915 (8.525- 170,5 - (69, 80, 87,
Marcapasos 13.304) 0,03 (0,02-0,04) 300,1 4656 88)
. - 32.717 (28.112- 843,4 —
Desfibrilador automatico 37.323) 0,03 981,5 1120 (69, 80)
Transplante cardiaco 82.326 0,01 823,3
Hospitalizacién por fallo 1.175 -
cardiaco 3.545 2,35 (0,33-4,38) 8,344 15512
Hospitalizacio fermedad 84,7 (62.80)
ospitalizacién por enfermeda ] 7 -
digestiva 5,645 0,06 (0,02-0,10) 321,8 558.,9
7.206 —
TOTAL 15.927 24 684
Costes no-sanitarios
[1x11,6] +[3 (2-4) 230,4 -
Transporte 6 x 13.2] 307,2 384 (76)
. 13,2 x 0,33 (0,166- 12.696 -
Cuidadores 5.771 0,666) 25.392 50.785 (77)
Pérdida de productividad por 175,6 —
consulta médica 39 12 (9-15)x 0,5 234,08 2026 (77-79)
Pérdida de productividad por
enfermedad 8.269 0,7 x 0,438 (0-2) 2.535 0-16.537 (77, 79)
13.102 —
TOTAL 28.475 67.999
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Tabla 12.  Costes del manejo de la enfermedad de Chagas digestiva (€)

L. Coste unitario Frequencia x anos Caso .
Intervencion Rango Referencias
(rango) (rango) base
Costes sanitarios
Primera consulta médica 130 1 130 (80)
Consultas médicas de 0,5 (0,25-1) x10,6+ 0,5
seguimiento 8 (0,25-1) x 13,2 928,2 | 464-1.856 (80)
Radiografia con bario 13,5 0,2 2,7
(69, 80)
Estudio de transito intestinal 13,5 0,2 2,7
Cirugia de mega-viscera 8979 é%g)sg' 0,052 (0,05-0,055) 470 | 313-642 | (29,75, 80)
Hospitalizacion por 1.818 —
enfermedad digestiga 5645 0,322x3,8 (1-6,6) 6,907 11.997 (53, 62)
Hospitalizacién por 53,2 - '
insuficiencia cardiaca 3.545 0.,015x7,1(1-13,2) 3775 701,9
Omeprazol 37,2 0,5 (0,33-0,66) 18,4 12,3-245
— (69, 89, 90,
Antiacidos 411 0,5 (0,33-0,66) 20,4 13,6 - 27,1 91)
Procinéticos 27,7 0,5 (0,33-0,66) 13,7 9,1-18,3
2.818-
TOTAL 8.872 15.403
Costes no-sanitarios
0,5(0,25-1) x 11,6 + 1
Transporte 6 (0,5-2) x 13.2 77,4 38,7-154,8 (76)
Cuidadores 5.771 13.2x 0,2 (0,1-0,4) 15235 | [618 (77)
’ ’ A ’ 30.471
Pérdida de productividad por 39 11,1x0,5 (0,25 - 1) 108 54-217 (77-79)
consulta médica
Pérdida de productividad por 8.269 0,25 x 0,438 (0-2) 905 0-8.269 (77, 79)
enfermedad
7.711-
TOTAL 16.475 39111

Se han estimado los costes aproximados que podria costar implantar un programa
de cribado de ambito nacional sobre la enfermedad de Chagas. La estrategia <No
cribado» no incurriria en ninguno de estos costes. Se ha considerado el lanzamiento
de un programa durante cinco anos para que posteriormente sean las Comunidades
Autonomas las que lo integren dentro de su actividad asistencial con normalidad.
Para ello seria necesaria la contratacion de un coordinador y dos técnicos durante
cinco anos. Se han utilizado las tarifas oficiales del Instituto Calos III del ano 2014
(salarios brutos).
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Tabla 13.  Costes del programa de cribado (€)

Intervencion Coste unitario (€) | Frequencia x anos | Promedio (€) Rango (€)
Coordinador 37.524 1 x 5 afios 187.620 140.715 - 234.525
Personal técnico (2 técnicos) 31.110 2 x 5 afios 311.100 233.325 - 388.875
Dietas 8.000 5 afios 40.000 30.000 - 50.000
Viajes 15.000 5 afios 75.000 56.250 - 93.750
Equipamiento informatico 2.000 3 equipos 6.000 4,500 - 7.500
Equipamiento de oficina 1.500 5 afios 7.500 5.625 - 9.375
Reuniones 7.900 5 afios 39.500 29.625 - 49.375
Sub-total 666.720 500.040 - 833.400
Gastos generales (15%) 100.008 75.006 - 125.010
TOTAL 766.728 575.046 - 958.410

ANALISIS

El indicador principal de comparacion ha sido la Razén Coste-Utilidad Incremental
(RCUID), es decir el coste en euros que cuesta ganar un AVAC. Se ha realizado en
primer lugar un analisis del caso base en el que se han incluido los valores promedio
de todas las variables introducidas en el modelo. Posteriormente se ha realizado un
analisis de sensibilidad deterministico y univariante. No se ha realizado un analisis
probabilistico por la dificultad de identificar informacion fiable para asignar
distribucion de probabilidad a las distintas variables del modelo.

Los analisis del caso base se han realizado desde las dos perspectivas (social y
del SNS), sin embargo en el analisis de sensibilidad se ha priorizado la perspectiva
social dado su mayor alcance en la estimacién de costes y consecuencias.

Se ha utilizado una tasa de descuento del 3% tanto para costes como para
consecuencias. En el analisis de sensibilidad se han evaluado los resultados con tasas
de descuento del 0% y del 5%. El descuento se ha aplicado durante todo el seguimiento
del paciente.
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RESULTADOS

CASO BASE

En primer lugar se ha realizado el anailisis coste-utilidad con los valores medios
de todas las variables (caso base) y desde dos perspectivas. En primer lugar, se
muestran los resultados desde la perspectiva social (figura 9 y tabla 14).

Desde la perspectiva social se observa que la estrategia <No cribar» es menos util
y mas cara que todas las demas estrategias que incluyen cribado. Esta estrategia por
tanto resulta dominada por las otras tres. La estrategia de cribar a la <Madre y recién
nacido» es la estrategia mas barata sin embargo no consigue tanta ganancia de utilidad
como las otras dos estrategias de cribado.

La RCUI resultante indica que pasar de la estrategia <Madre y recién nacido» a la
estrategia de incluir también en el cribado a los Familiares de la madre positiva»
supondria aumentar un AVAC a un coste medio de 399 € por paciente. Sin embargo,
en la misma tabla 14 se observa que pasar de la estrategia «Familiares madre positiva»
a Familiares madre negativa» supondria 38.013 €/AVAC.

En las tablas se expresa la RCUI que compara con la estrategia anterior, es decir
aquella que aparece por encima en la tabla.

Los resultados desde la perspectiva del SNS se exponene en la figura 10 y en la
tabla 15. Desde la perspectiva del SNS se observa también que la estrategia <No
cribar» es dominada por las otras tres estrategias. La estrategia de cribar a la <Madre
y recién nacido» es la estrategia mas barata sin embargo no consigue tanta ganancia
de utilidad como las otras dos estrategias de cribado.

Desde la perspectiva del SNS pasar de la estrategia <Madre y recién nacido» a la
estrategia de incluir también en el cribado a los Familiares de la madre positiva»
supondria aumentar un AVAC a un coste medio de 301 € por paciente. Se observa que
pasar de la estrategia Familiares madre positiva» a Familiares madre negativa»
supondria 30.844 €/AVAC.
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Figura 9. Plano coste-utilidad correspondiente al caso base desde la perspectiva social
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Tabla 14. Resultados del caso base desde la perspectiva social
. Coste _ Coste Utl|ld-¢’:1d _ Utilidad C_o_ste- RCUI
Estrategias medio (€) incremental media incremental utilidad (€/AVAC)
(€) (AVAC) (AVAC) medio
Madre y recién | 4, 487075 17,506823 7,430650
nacido
Familiares | 4, 133356 0,046281 17,506939 0,000116 7,433244 399
madre positiva
Familiares
madre 130,654498 0,521142 17,506952 0,000014 7,463006 38.013
negativa
No cribar 133,359859 2,705362 17,505714 -0,001238 7,618076 Dominada
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Figura 10. Plano coste-utilidad correspondiente al caso base desde la perspectiva del SNS
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Tabla 15. Resultados del caso base desde la perspectiva del SNS
Coste Utilidad Utilidad Coste- RCUI
Estrategia Coste medio (€) | incremental media incremental | utilidad €/AVAC
€ (AVAC) (AVAC) medio | ¢ )
Madre y recién nacido 112.196073 - 17.507259 - 6.408546
Familiares madre positiva 112.231032 0.034958 17.507375 0.000116 6.410500 301
Familiares madre negativa 112.653892 0.422860 17.507389 0.000014 6.434648 30,844
No cribar 115.168853 2.514962 17.505714 -0.001675 6.578929 | Dominada

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Se ha llevado a cabo un analisis de sensibilidad univariante deterministico en el
que se han chequeado todos los parametros introducidos en el modelo desde la
perspectiva social. Se ha calculado la RCUI que compara las distintas estrategias
utilizando los valores superiores e inferiores del rango de valores. Los rangos de
valores han sido expuestos en la seccion de métodos.

En la mayoria de las variables los cambios en sus valores no producen grandes
modificaciones en los RCUI. Sin embargo, en 11 variables las modificaciones en sus
valores producen cambios importantes en el RCUI (tabla 16). Los resultados para
todas las variables se exponen en la tabla 17 (anexo).

En la tabla 16 se observa que el incremento en la Prevalencia de Chagas» hasta
el 18,75% (prevalencia de la poblacion boliviana) haria que la estrategia «Familiares
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madre negativa» dominara a todas las demas. Por el contrario una disminucién de la
prevalencia hasta el 0,5% haria que la estrategia mas eficiente fuera <No cribar».

La reduccion del valor de la variable «Eficacia del tratamiento crénico» desde
39,5% hasta 8% [tal y como aparece en la revision de Lee et al. (22)] hace que la
estrategia <No cribar» sea la mas barata y la mas efectiva. Sin embargo un incremento
en el valor de esta variable hasta el 71%, tal y como aparece en la revision de Pérez
Molina et al. (32), disminuye radicalmente el RCUI de la estrategia «<Familiares madre
negativar.

En el resto de las variables destacadas en la tabla 16, las modificaciones reducen
los valores del RCUI de la estrategia «Familiares madre negativa» mas de la mitad,
haciendo que esta estrategia sea mas eficiente. Las variables se han ordenado de
mayor a menor en relacion a los cambios que se producen en el RCUIL

La variable «Ajuste del riesgo de infeccion en familiares de madre negativa» es el
multiplicador que reduce la probabilidad de tener la enfermedad entre los familiares
de madre negativa en comparacién con la poblacion general a estudio. Se observa
que si se pasa de dividir el valor de prevalencia por 0,44 (caso base) a dividirlo por
0,55 el RCUI de la estrategia <Familiares madre negativa» se reduce a 10.195 €/AVAC,
haciendo que esta estrategia sea mas eficiente.

La variable «Componente familiar» es la proporcion de los convivientes que serian
familiares de 1.° y 2.° grado y por lo tanto serian objeto de cribado. Si reducimos este
valor de 0,5 hasta 0,25 la estrategia «Familiares madre negativa» veria reducido su
RCUI hasta 11.031 €/AVAC.

La Utilidad de los eventos adversos» y la <Duracion del tratamiento» son variables
relacionadas con los problemas relacionados con el tratamiento. Modificaciones en
ambas generan importantes modificaciones en el RCUI. La reduccion de la «Utilidad
de los eventos adversos» de 0,8 a 0,7 reduce el RCUI de la estrategia «Familiares de
madre negativa» hasta un valor de 16.504 €/AVAC. En el caso de la variable <Duracion
del tratamiento», pasar de 0,2 anos a 0,3 hace la estrategia «Familiares de madre
positiva» sea mas eficiente.
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Tabla 16. Andlisis de sensibilidad. Variables mds sensibles a los cambios en sus valores

RCUI (€/AVAC) de cada estrategia
Variable Valor Familiares madre Familiares | \1o e | No
negativa ma_d re y RN | cribar
positiva
Valor alto 0,1875 0 Dom Dom | Dom
Prevalencia de Chagas Caso base 0,0322 38.013 399 0 Dom
Valor bajo 0,005 Dom Dom Dom 0
Valor alto 0,71 1.120 0 Dom | Dom
Eficacia tratamiento enfermedad | “caso base | 0,395 38.013 399 0 | Dom
Valor bajo 0,08 Dom Dom Dom 0
- Valor alto | 0,94375 5.954 261 0 Dom
Utiidad de la enfermedad Casobase | 0,925 38.013 399 0 | bom
Valor bajo 0,91 Dom 688 0 Dom
Valor alto 0,995 7036 326 0 Dom
Especificidad Caso base 0,99 38.013 399 0 Dom
Valor bajo 0,985 Dom 500 0 Dom
Valor alto 0,2275 7.109 0 Dom | Dom
Probabilidad de enfermedad Casobase | 0,182 38.013 399 0 | Dom
cardiaca
Valor bajo 0,1365 Dom 2972 0 Dom
. . . » Valor alto 0,55 10.195 399 0 Dom
5% | 0 | oon
Valor bajo 0,33 Dom 399 0 Dom
Valor alto 0,75 205.778 399 0 Dom
Componente familiar Caso base 0,5 38.013 399 0 Dom
Valor bajo 0,25 11.031 398 0 Dom
Valor alto 0,1125 13.699 119 0 Dom
Pmbab"idji:é’;ijgfermedad Casobase | 0,09 38.013 399 0 | Dom
Valor bajo 0,0675 Dom 882 0 Dom
Valor alto 0,3 16.503 401 0 Dom
Duracioén del tratamiento (afios) Caso base 0,2 38.013 399 0 Dom
Valor bajo 0,1 Dom 396 0 Dom
Valor alto 0,9 Dom 396 0 Dom
Utilidad de los eventos adversos Caso base 0,8 38.013 399 0 Dom
Valor bajo 0,7 16.504 401 0 Dom

Dom: Dominada. RN: Recién nacido.
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DISCUSION

Espana es el pais europeo mas afectado por la enfermedad de Chagas vy, sin
embargo, el control de la enfermedad se viene desarrollando de forma parcial y
descoordinada. El control de la transmision por sangre y hemoderivados esta
extendido y regulado. El control de la transmision materno-fetal se viene realizando
de forma heterogénea en algunas Comunidades Auténomas. Por ultimo, el control de
la enfermedad crénica esta ausente de la programacion preventiva nacional o regional.

Cada vez son mas las recomendaciones que indican la necesidad de extender los
programas de prevencion mas alla del control de la transmision materno-fetal o por
sangre-hemoderivados. El consenso para el abordaje de la enfermedad de Chagas en
Atencion Primaria de salud en Espana, propone realizar pruebas diagnosticas de
deteccion de la enfermedad a los adultos originarios de Latinoamérica continental, o
que hayan realizado largas estancias en estos paises y que presenten: antecedentes
epidemiol6gicos sugestivos, embarazo, inmunodepresion o sintomas/signos sugerentes
de enfermedad de Chagas.

El consenso también propone realizar pruebas de deteccién a los nifios en edad
pediatrica (0-14 anos) que hayan nacido o hayan realizado largas estancias en
Latinoamérica continental, que sean hijos de madre nacida en pais endémico o que
hayan recibido alguna transfusion de hemoderivados o hayan sido receptores de
algun trasplante de 6rgano en pais endémico.

Por otra parte, en el afio 2011, se publicé en la revista Acta Tropica una evaluacion
econdémica que demostraba que cribar a las mujeres embarazadas latinoamericanas y
a sus recién nacidos resultaba eficiente en Espana (69).

Lo que no ha sido estudiado hasta el momento es la eficiencia de extender el
cribado a la poblacion latinoamericana residente en Espafa y a qué colectivos. Un
posible abordaje es aprovechar la realizacion de cribado a las mujeres embarazadas
para contactar con los familiares de estas mujeres y realizarles pruebas de deteccion.

El objeto de este estudio es evaluar hasta qué punto la extension de ese cribado
a los familiares de las mujeres embarazadas latinoamericanas resulta eficiente y si
resulta eficiente realizarlo tanto a los familiares de las mujeres positivas como a los
de las mujeres negativas.

En Espafa no se ha explicitado un umbral de eficiencia para la toma de decisiones
sobre incorporacion de tecnologias sanitarias. Algunos autores han propuesto un
umbral de 30.000 €/AVAC para el RCUI, como limite por encima del cual incorporar
una nueva tecnologia no seria asumible (92). Por otra parte, si adoptamos la propuesta
de la OMS, una tecnologia seria eficiente si sitia su coste-utilidad entre una y tres
veces el valor del producto interior bruto (PIB) per capita de su pais y muy eficiente
si esta por debajo de una vez el valor del PIB per capita (93).

Los datos econémicos de nuestro estudio estan actualizados al ano 2013, por lo
que utilizaremos como referencia ese ano. El ano 2013, el PIB per capita de Espana
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fue de 22.279 €, por lo que el umbral propuesto por la OMS se situaria entre 22.279 €
y 66.837 €.

Segun los resultados de nuestra evaluacion la implantacion de un programa de
cribado dirigido a la poblacion cubierta por la estrategia que hemos denominado
«Familiares madre positiva» resultaria claramente eficiente segin ambas perspectivas.
Esta estrategia se dirigiria a todas la mujeres latinoamericanas embarazadas residentes
en Espafa, a los recién nacidos de las madres positivas, y ademas a los familiares
de 1.y 2.° grado de las madres positivas.

La estrategia «Familiares madre negativa» podria ser eficiente en dependencia del
umbral que se adoptara para tomar decisiones de incorporacion de tecnologias
sanitarias en Espana. Si se adoptara un limite de 30.000 €/AVAC, esta estrategia no
seria eficiente segun la perspectiva social. Hay que tener en cuenta que la perspectiva
social es la mas informativa. Sin embargo, si se adoptaran los limites propuestos por
la OMS el valor obtenido (38.013 €/AVAC) indicaria que la estrategia «Familiares
madre negativa» es eficiente.

Es importante en cualquier caso indicar que en algunos parametros del modelo
la incertidumbre es importante. El analisis de la sensibilidad ha permitido identificar
las variables cuya modificacion influye mas en los resultados.

La prevalencia de la enfermedad es una de las variables que mas modificaciones
produce en los resultados. En el anailisis de sensibilidad hemos estudiado qué pasaria
si se aplicara la intervencion a poblaciones con mayor prevalencia. La poblacién con
mayor prevalencia es la de origen boliviano (8). Si apliciramos la intervencion a la
poblacion de origen boliviano seria mas eficiente extender el cribado hasta los
familiares de madres negativas. Esto nos indica la conveniencia de desarrollar
programas dirigidos a las poblaciones con mayor riesgo.

Otra variable para la que existe importante incertidumbre es la eficacia del
tratamiento de la enfermedad cronica. Distintos estudios reportan distintas
estimaciones de eficacia. Cuando se valora la disminucion en los titulos de anticuerpos
las cifras de eficacia son muy bajas (8%) ya estos marcadores no indican curacion
(22). Con esta cifra de eficacia la implantaciéon del cribado no resultaria eficiente.

Cuando se ha evaluado la curaciéon en términos de no progresion clinica las
cifras han resultado mas altas (71%) (32). Con esta cifra de eficacia seria eficiente
extender el cribado hasta los familiares de madre negativa. Esto nos indica la
importancia de realizar estudios que reduzcan la incertidumbre en relacién a la
eficacia de los tratamientos disponibles para la enfermedad crénica.

En el resto de las variables que modifican de forma importante los resultados se
ha observado que la estrategia «Familiares madre negativa» resulta la mas eficiente
cuando se realizan las siguientes modificaciones en los valores de las siguientes
variables:

* Aumento del valor de utilidad del estado de enfermedad indeterminada.

* Aumento de la especificidad.

* Aumento de la probabilidad de enfermedad cardiaca.

* Aumento del riesgo de infeccion en los familiares de madre negativa.

* Disminucién del porcentaje de convivientes que son familiares de 1.° y 2.°
grado.
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* Aumento de la probabilidad de enfermedad digestiva.
* Aumento de la duracién del tratamiento.

* Disminucion de la utilidad del estado en el que se sufren eventos adversos
relacionados con el tratamiento.

En la realizacion del estudio nos hemos encontrado con diversas limitaciones y
hemos tenido que realizar diversas asunciones. Por una parte, nuestro modelo se ha
basado en el analisis de una cohorte estatica, la de los inmigrantes residentes en
Espana segun el censo 2011. La utilizaciéon de una cohorte estatica permite realizar
un analisis factible mediante un arbol de decision pero no incorpora los posibles
movimientos migratorios futuros, o los incrementos de riesgo por futuros viajes a
zonas endémicas.

Nuestro modelo incorpora la probabilidad de enfermedad crénica y el riesgo de
transmision congénita, pero no ha incorporado el riesgo de adquisicion de la
enfermedad por transfusion o por trasplante. Se ha considerado que estos riesgos
actualmente son bajos.

Por otra parte, la estimacion de la poblacion de inmigrantes latinoamericanos
residentes en Espafia se ha hecho utilizando el censo del ano 2011, el cual no deja
de ser una fuente demografica imprecisa. Si bien tradicionalmente el censo ha infra-
estimado la poblacion de inmigrantes, en los ultimos afios muchos inmigrantes estan
abandonando Espana y otros han obtenido la nacionalidad espanola (13).

Los datos utilizados para el calculo de los potenciales nacimientos y de los
convivientes y familiares de los inmigrantes latinoamericanos residentes en Espafa
son estimaciones poco precisas y que pueden variar en el tiempo (14,15).

Nuestro modelo asume que la cobertura a los inmigrantes censados en Espafia
es ilimitada. Sin embargo, las modificaciones legislativas introducidas en el afio 2012
han modificado la condicion de beneficiario de asistencia sanitaria en Espana (56). A
partir de esta norma numerosos inmigrantes que antes podian disponer de tarjeta
sanitaria ahora quedan fuera del Sistema Nacional de Salud.

Las estimaciones de costes presentan también importantes incertidumbres. En
cualquier caso, ninguna de las variables de costes ha producido cambios importantes
en el analisis de sensibilidad.

Nuestro estudio indicaria la necesidad de desarrollar estrategias de control de la
enfermedad, bien en el formato evaluado o en otros, pero dirigidas a incrementar la
deteccion de la enfermedad crénica en la poblacion con mas riesgo. Esto coincide
con las recomendaciones de diversos autores.

En conclusion, segin nuestros resultados implantar un programa de control de
la enfermedad de Chagas en Espafia que vaya mas alla del control de la transmision
materno-fetal y de la transmision por sangre y hemoderivados es eficiente. En nuestro
modelo la estrategia mas claramente eficiente ha sido la que propone el control de la
enfermedad de Chagas a las mujeres embarazadas latinoamericanas, sus recién
nacidos y los familiares de 1.° y 2.° grado de las madres positivas. Por otra parte, ante
determinadas circunstancias (mayor prevalencia, mayor eficacia del tratamiento,
mayor especificidad, aumento del riesgo de infeccion entre los familiares de madre
negativa, importancia (utilidad) de los eventos adversos) la estrategia deberia
ampliarse a los familiares de las madres negativas.
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ANEXO

Tabla 17.  Andlisis de sensibilidad de las variables y su resultado expresado en RCUI

Dom: Dominada. RN: Recién nacido

RCUI (€/AVAC) de cada estrategia
. Familiares madre Familiares madre Madre y No
Variable Valor 3 o .
negativa positiva RN cribar
Valor alto 0,0813 56346 493 0 Dom
Abandono del tratamiento en fase Caso base 0.065 38013 399 0 Dom
aguda ’
Valor bajo 0,0488 28558 313 0 Dom
Valor alto 0,25 79519 399 0 Dom
Adherencia al cribado en adultos Caso base 02 38013 399 0 Dom
familiares madre negativa '
Valor bajo 0,15 20329 399 0 Dom
Valor alto 0,81 37194 240 0 Dom
Adherencia al cribado en familiares
madre positiva Caso base 0,65 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,49 38870 613 0 Dom
Valor alto 1 38013 399 0 Dom
Adherencia al cribado en madres Caso base 0,95 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,85 38013 399 0 Dom
Valor alto 1 38013 399 0 Dom
Adherencia al cribado en recién nacido | Caso base 0,99 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,95 38013 399 0 Dom
Valor alto 1 37702 477 0 Dom
Adherencia al cribado en nifios Caso base 0,9 38013 399 0 Dom
familiares madre positiva
Valor bajo 0,75 38491 266 0 Dom
Valor alto 0,2875 38013 399 0 Dom
Complicaciones del benznidazol en Caso base 0,23 38013 399 0 Dom
adultos
Valor bajo 0,1725 38013 399 0 Dom
Valor alto 0,08125 38013 399 0 Dom
Complicaciones del benznidazol en Caso base 0,065 38013 399 0 Dom
nifos
Valor bajo 0,04875 38013 399 0 Dom
Valor alto 3 74414 399 0 Dom
Composicién del hogar Caso base 2,4 38013 399 0 Dom
Valor bajo 1,8 20941 399 0 Dom
Valor alto 0,75 205778 372 0 Dom
Componente familiar Caso base 0,5 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,25 11032 372 0 Dom
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RCUI (€/AVAC) de cada estrategia
Variable Valor Familiares madre Familiares madre Madre y No
negativa positiva RN cribar
Valor alto 2242 38013 399 0 Dom
Coste benznidazol adulto perspectiva
SNS Caso base 179,36 38013 399 0 Dom
Valor bajo 134,52 38013 399 0 Dom
Valor alto 223,65 38199 379 0 Dom
Coste benznidazol nifios perspectiva Caso base 178,92 38013 399 0 Dom
SNS
Valor bajo 134,19 37828 419 0 Dom
Valor alto 172,3 38199 419 0 Dom
Coste benznidazol adulto perspectiva Caso base 137.83 38013 399 0 Dom
social ’
Valor bajo 103,4 37828 379 0 Dom
Valor alto 102,13 38098 408 0 Dom
Coste benznidazol nifios perspectiva Caso base 81,7 38013 399 0 Dom
social
Valor bajo 61,28 37928 390 0 Dom
Valor alto 25 38013 399 0 Dom
Coste diagnostico madre negativa Caso base 20 38013 399 0 Dom
Valor bajo 15 38013 399 0 Dom
Valor alto 63,75 38029 396 0 Dom
Coste no sanitario complicaciones Caso base 51,01 38013 399 0 Dom
benznidazol adultos
Valor bajo 38,25 37998 400 0 Dom
Valor alto 63,8 38013 399 0 Dom
Coste no sanitario complicaciones Caso base 51,01 38013 399 0 Dom
benznidazol nifios
Valor bajo 38,3 38013 399 0 Dom
Valor alto 51,01 40858 443 0 Dom
Coste no sanitario diagnéstico Caso base 38,03 38013 399 0 Dom
familiares adultos madre negativa
Valor bajo 25,5 35268 355 0 Dom
Valor alto 51,01 38083 403 0 Dom
Coste no sanitario diagndstico adultos Caso base 38,03 38013 399 0 Dom
familiares madre positiva
Valor bajo 25,5 37946 395 0 Dom
Valor alto 51,01 38013 466 0 Dom
Coste no sanitario diagnéstico nifios Caso base 38.03 38013 399 0 Dom
familiares madre positiva !
Valor bajo 25,5 38013 334 0 Dom
Valor alto 51,01 38013 399 0 Dom
Coste no sanitario diagndstico madre Caso base 38,03 38013 399 0 Dom
positiva
Valor bajo 25,5 38013 399 0 Dom
Valor alto 90,02 38013 399 0 Dom
Coste no sanitario diagnéstico recién Caso base 67,5 38013 399 0 Dom
nacido negativo
Valor bajo 45,01 38013 399 0 Dom
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RCUI (€/AVAC) de cada estrategia
Variable Valor Famlllares_ madre Famlllar(_es_ madre Madre y No
negativa positiva RN cribar
Valor alto 102,02 38013 399 0 Dom
Coste no sanitario diagndstico recién Caso base 63,76 38013 399 0 Dom
nacido positivo
Valor bajo 25,51 38013 399 0 Dom
Valor alto 135 38013 399 0 Dom
Coste no sanitario enfermedad aguda Caso base 90 38013 399 0 Dom
Valor bajo 45 38013 399 0 Dom
Valor alto 67999 19142 0 Dom Dom
Coste no sanitario enfermedad Caso base 28475 38013 399 0 Dom
cardiaca
Valor bajo 13102 45313 1540 0 Dom
Valor alto 36081 32464 0 Dom Dom
Coste no sanitario enfermedad Caso base 16475 38013 399 0 Dom
digestiva
Valor bajo 11597 39866 689 0 Dom
Valor alto 1059,8 39017 556 0 Dom
Coste no sanitario enfermedad Caso base 677,21 38013 399 0 Dom
indeterminada
Valor bajo 2946 37010 242 0 Dom
Valor alto 51,08 38050 401 0 Dom
Coste no sanitario eventos adversos Caso base 39,4 38013 399 0 Dom
adultos
Valor bajo 27,01 37974 396 0 Dom
Valor alto 29 38013 399 0 Dom
Coste no sanitario eventos adversos Caso base 22 38013 399 0 Dom
nifios
Valor bajo 15 38013 399 0 Dom
Valor alto 958410 38013 399 0 Dom
Coste programa de cribado Caso base 766728 38013 399 0 Dom
Valor bajo 575046 38013 399 0 Dom
Valor alto 275 38082 406 0 Dom
Coste sanitario complicaciones Caso base 220 38013 399 0 Dom
benznidazol adultos
Valor bajo 165 37945 391 0 Dom
Valor alto 320,6 38013 399 0 Dom
Coste sanitario complicaciones Caso base 256,48 38013 399 0 Dom
benznidazol nifios
Valor bajo 192,36 38013 399 0 Dom
Valor alto 249 48969 570 0 Dom
Coste sanitario diagnéstico cluster Caso base 199 38013 399 0 Dom
adulto negativo
Valor bajo 149 27058 223 0 Dom
Valor alto 514,5 37843 1143 0 Dom
Coste sanitario diagnéstico nifios Caso base 371,1 38013 399 0 Dom
familiares madre positiva
Valor bajo 2277 38013 0 Dom Dom
Valor alto 339,5 38013 399 0 Dom
Coste sanitario diagndstico madre Caso base 253,1 38013 399 0 Dom
positiva
Valor bajo 166,7 38013 399 0 Dom
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Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

RCUI (€/AVAC) de cada estrategia
Variable Valor Famlllares_ madre Famlllar(_es_ madre Madre y No
negativa positiva RN cribar

Valor alto 848 38013 399 0 Dom

Coste sanitario diagnostico recién Caso base 587 38013 399 0 Dom
nacido negativo

Valor bajo 326 38013 399 0 Dom

Valor alto 828 38013 399 0 Dom

Coste sanitario diagnostico recién Caso base 577 38013 399 0 Dom
nacido positivo

Valor bajo 326 38013 399 0 Dom

Valor alto 339,5 38478 425 0 Dom

Coste sanitario diagnostico adulto Caso base 2531 38013 399 0 Dom

familiar madre positiva

Valor bajo 166,7 37549 372 0 Dom

Valor alto 5344 38013 399 0 Dom

Coste sanitario enfermedad aguda Caso base 4275 38013 399 0 Dom

Valor bajo 3206 38013 399 0 Dom

Valor alto 24684 33838 0 Dom Dom

Coste sanitario enfermedad cardiaca Caso base 15927 38013 399 0 Dom

Valor bajo 7206 42171 1049 0 Dom

Valor alto 15403 36474 158 0 Dom

Coste sanitario enfermedad digestiva Caso base 8872 38013 399 0 Dom

Valor bajo 2818 39441 621 0 Dom

Valor alto 3971,3 41739 982 0 Dom

Coste sanitario enfermedad Caso base | 2550,35 38013 399 0 Dom
indeterminada

Valor bajo 1129,4 34288 0 Dom Dom

Valor alto 567,5 38404 421 0 Dom

Coste sanitario eventos adversos Caso base 4443 38013 399 0 Dom

adultos

Valor bajo 3211 37623 376 0 Dom

Valor alto 86,9 38013 402 0 Dom

Coste sanitario eventos adversos nifios | Caso base 65,2 38013 399 0 Dom

Valor bajo 43,5 38013 395 0 Dom

Valor alto 0,55 10195 399 0 Dom

Ajuste del riesgo de infeccion en Caso base 0,44 38013 399 0 Dom

familiares de madre negativa

Valor bajo 0,33 Dom 399 0 Dom

Valor alto 0,155625 78811 407 0 Dom

Duracion diagnéstico Caso base 0,1245 38013 399 0 Dom

Valor bajo | 0,093375 24259 390 0 Dom

Valor alto 0,2 38013 399 0 Dom

Duracion enfermedad aguda Caso base 0,1 38013 399 0 Dom

Valor bajo 0,05 38013 399 0 Dom
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Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

RCUI (€/AVAC) de cada estrategia

Variable Valor Familiares_ madre Familiar(_es_ madre Madre y No
negativa positiva RN cribar
Valor alto 31 32118 1050 0 Dom
Duracion enfermedad crénica Caso base 24,8 38013 399 0 Dom
Valor bajo 18,6 48215 0 Dom Dom
Valor alto 65,125 80189 340 0 Dom
Duracién enfermedad indeterminada Caso base 52,1 38013 399 0 Dom
Valor bajo 39,075 24911 482 0 Dom
Valor alto 63,88 26809 0 Dom Dom
Duracién seguimiento Caso base 52,1 38013 399 0 Dom
Valor bajo 38,33 47008 1806 0 Dom
Valor alto 0,3 16504 401 0 Dom
Duracién tratamiento Caso base 0,2 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,1 Dom 396 0 Dom
Valor alto 0,71 1120 0 Dom Dom
Eficacia tratamiento enfermedad Caso base 0,395 38013 399 0 Dom
cronica
Valor bajo 0,08 Dom Dom Dom 0
Valor alto 1 38013 399 0 Dom
Eficacia tratamiento fase aguda Caso base 0,979 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,65 38013 399 0 Dom
Valor alto 0,995 7036 326 0 Dom
Especificidad Caso base 0,99 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,985 Dom 500 0 Dom
Valor alto 1 38013 399 0 Dom
Especificidad recién nacido Caso base 1 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,9 38013 399 0 Dom
Valor alto 82,1 38013 399 0 Dom
Esperanza de vida en sanos Caso base 80,05 38013 399 0 Dom
Valor bajo 78 38013 399 0 Dom
Valor alto 0,74 23097 426 0 Dom
Eventos adversos benznidazol Caso base 0,59 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,44 111542 372 0 Dom
Valor alto 5 34264 0 Dom Dom
Incremento de riesgo de infeccion en Caso base 2,25 38013 399 0 Dom
familiares de madre positiva
Valor bajo 1,15 39754 1766 0 Dom
Valor alto 0,075 38013 399 0 Dom
Letalidad Caso base 0,04 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,005 38013 399 0 Dom
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Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

RCUI (€/AVAC) de cada estrategia

Variable Valor Familiares_ madre Familiar(_es_ madre Madre y No
negativa positiva RN cribar

Valor alto 2994696 38013 399 0 Dom

Poblacion Caso base | 2453267 38013 399 0 Dom

Valor bajo | 1796818 38013 399 0 Dom

Valor alto 82 38013 399 Dom

Pérdida de afios de vida por Caso base 81 38013 399 Dom

enfermedad aguda fatal

Valor bajo 80 38013 399 0 Dom

Valor alto 5,29 31019 385 0 Dom

Pérdida de afios de vida por Caso base 4,23 38013 399 0 Dom

enfermedad cardiaca

Valor bajo 3,17 49081 413 0 Dom

Valor alto 4,14 34961 393 0 Dom

Pérdida de afios de vida por Caso base 3,31 38013 399 0 Dom

enfermedad digestiva

Valor bajo 2,48 41650 404 0 Dom

Valor alto 0,1875 0 Dom Dom Dom

Prevalencia de Chagas Caso base 0,0322 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,005 Dom Dom Dom 0

Valor alto 0,344 38013 399 0 Dom

Probabilidad de enfermedad aguda Caso base 0,275 38013 399 0 Dom

Valor bajo 0,206 38013 399 0 Dom

Valor alto 0,2275 7109 0 Dom Dom

Probabilidad de enfermedad cardiaca Caso base 0,182 38013 399 0 Dom

Valor bajo 0,1365 Dom 2972 0 Dom

Valor alto 0,1125 13699 119 0 Dom

Probabilidad de enfermedad digestiva Caso base 0,09 38013 399 0 Dom

Valor bajo 0,0675 Dom 882 0 Dom

Valor alto 0,625 74414 399 0 Dom

Proporcién de nifios en los hogares Caso base 0,5 38013 399 0 Dom

Valor bajo 0,375 20941 399 0 Dom

Valor alto 1 45047 396 0 Dom

Sensibilidad Caso base 0,995 38013 399 0 Dom

Valor bajo 0,98 25949 406 0 Dom

Valor alto 1 38013 399 0 Dom

Sensibilidad recién nacido_RN Caso base 1 38013 399 0 Dom

Valor bajo 0,9 38013 399 0 Dom

Valor alto 0,05 19439 0 Dom Dom

Tasa de descuento Caso base 0,03 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0 52911 2730 1087 0
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Evaluacién econdmica de distintas estrategias para el cribado de la enfermedad de Chagas en Espaiia

RCUI (€/AVAC) de cada estrategia

Variable Valor Familiares_ madre Familiar(_es_ madre Madre y No
negativa positiva RN cribar
Valor alto 0,073 36087 0 Dom Dom
Transmision fetal Caso base 0,0435 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,014 40034 2220 0 Dom
Valor alto 0,4 38013 399 0 Dom
Utilidad enfermedad aguda Caso base 0,3 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,2 38013 399 0 Dom
Valor alto 0,79 60271 423 0 Dom
Utilidad enfermedad cardiaca Caso base 0,72 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,65 27761 377 0 Dom
Valor alto 0,92 48040 412 0 Dom
Utilidad enfermedad digestiva Caso base 0,84 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,76 31450 386 0 Dom
Valor alto 0,94375 5954 261 0 Dom
Utilidad enfermedad indeterminada Caso base 0,925 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,91 Dom 688 0 Dom
Valor alto 0,9 Dom 396 0 Dom
Utilidad eventos adversos Caso base 0,8 38013 399 0 Dom
Valor bajo 0,7 16504 401 0 Dom
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