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RESUMEN

Objetivo: analizar la costo-efectividad del uso de
calcio-dcido linoleico y control prenatal frente a
calcio y control prenatal para prevenir hiperten-
sién inducida por el embarazo (HIE) en mujeres
con riesgo en Colombia, desde la perspectiva del
tercero pagador.

Materiales y métodos: en un arbol de decisio-
nes se simulé la historia natural de la enfermedad.
Las medidas de resultado fueron la mortalidad
materna y perinatal evitadas. Los costos de los
medicamentos fueron los promedios del mercado
(2010). Los costos directos de atencién se tomaron
de aseguradores y de registros individuales de las
prestaciones de salud.

Resultados: la razén de costo-efectividad incre-
mental fue menor en el brazo tratado con calcio-aci-

do linoleico que en el tratado con calcio para ambos
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desenlaces ($723.788 por afo de vidas salvadas en
madres y $103.741 por ano de vidas salvadas en hijos
frente a $4.709.708 y $2.240.294 para el brazo de
solo calcio respectivamente). La comparacién entre
calcio-dcido linoleico y calcio revela dominancia
del primero en términos de costo-efectividad in-
cremental para ambos desenlaces, dado que es mads
efectivo (0,44 afios de vida salvados en madres y
11,84 afios de vida salvados en hijos) y menos costoso
($6.676.952) para el caso base. La razén incremental
de costo-efectividad entre calcio-dcido linoleico y
control prenatal seria a favor del primero tanto en
el desenlace materno como perinatal.
Conclusion: para Colombia, el uso de calcio-acido
linoleico es el mejor tratamiento en mujeres con
riesgo de HIE, frente a calcio o control prenatal,
tomando como indicador las muertes maternas y
perinatales evitadas.

Palabras clave: hipertensiéon inducida por el
embarazo, hipertension, etiologia, preeclampsia,
complicaciones del embarazo, mortalidad materna,

mortalidad perinatal.
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ABSTRACT

Objective: Analysing the cost-effectiveness of
using calcium-linolenic acid and prenatal control
compared to calcium and prenatal control for
preventing pregnancy-induced hypertension (PIH)
in women at risk in Colombia from a third-party
payer viewpoint.

Materials and methods: A decision-making tree
was used for simulating PIH’s natural history. The
outcomes measured were avoided maternal and
perinatal mortality. Drug costs were market average
(2010). Direct medical costs were taken into account
from insurers and individual health benefit records.
Results: The incremental cost-effectiveness
ratio was less on the branch regarding treatment
with calcium-linoleic acid than that dealing with
calcium for both outcomes ($723,788 per life-
year saved in mothers and $103,741 per life-year
saved in children compared to $4,709,708 and
$2,240,294 for the branch dealing with calcium
alone, respectively). Comparing calcium-linoleic
acid and calcium revealed the former’s dominance
in terms of incremental cost-effectiveness for both
outcomes given that it was more effective (0.44 life-
years saved in mothers and 11.84 life-years saved
in children) and less costly ($6,676,952) for the
base case. The incremental cost-effectiveness ratio
between calcium-linoleic acid and prenatal control
would be in favour of the former in both maternal
and perinatal outcome.

Conclusion: Using calcium-linoleic acid would
thus represent the best treatment for females at
risk for PIH in Colombia compared to calcium
or prenatal control, taking avoided maternal and
perinatal deaths as indicator.

Key words: Pregnancy-induced hypertension,
aetiology, preeclampsia, complications during

pregnancy, maternal mortality, perinatal mortality.

INTRODUCCION

La expresién hipertensién inducida por el embarazo
(HIE) nombra un conjunto de procesos que tienen

en comun la existencia de hipertensién arterial

durante la gestacién. Se presenta HIE cuando la
paciente embarazada tiene cifras de presién arterial
iguales o superiores a 140/90 mmHg, o cuando se
comprueba un incremento mayor de 30 mmHg de
la presién arterial sistélica o mayor de 15 mmHg
de la presién arterial diastélica, con respecto a los
valores previos al embarazo (1). Estas mismas me-
diciones deben presentarse al estar la paciente en
reposo minimo 5 min; también se confirma la HIE
cuando ocurren dos mediciones iguales o superiores
a esos limites en un lapso de 4-6 horas, durante un
seguimiento de 24 horas (2).

La HIE constituye un problema de salud por las
complicaciones que puede traer y por el nimero de
muertes materno-fetales que provoca (3) afectando
un 5-10% de los embarazos en todo el mundo (4,
5). En Colombia, la incidencia se ha calculado entre
6y 8%, y es la primera causa de morbimortalidad
materna en el pais (3), y la segunda causa de mor-
talidad perinatal (2).

Las pacientes con HIE pueden presentar: hi-
pertensién gestacional, preeclampsia y eclampsia o
hipertensién crénica con preeclampsia sobreagre-
gada (1). La preeclampsia (PE) es la manifestacion
hipertensiva mds frecuente del embarazo (3), y junto
con la hemorragia y la infeccién, forman la triada de
complicaciones més temibles de la gestacién. Par-
ticularmente afecta a los paises en desarrollo, pero
también a los mas desarrollados. Incluso en paises
con una adecuada atencién obstétrica, el 15% de
las muertes maternas relacionadas con el embarazo
se atribuyen a la aparicién de PE, porcentaje que se
eleva hasta el 25% en los paises hispanoamericanos,
y se calcula que sigue ocasionando al menos 50.000
muertes maternas anuales (5-7).

Los resultados adversos que involucran a la
madre en el sindrome hipertensivo se deben, fun-
damentalmente, a disfuncién en el sistema nervioso
central, hepitico o renal (accidente cerebrovascular
hemorrigico, rotura hepitica o insuficiencia renal
aguda), al sangrado asociado a trombocitopenia,
edema pulmonar agudo, y complicaciones asocia-

das al parto, entre las cuales estan las hemorragias
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posparto y el desprendimiento de placenta nor-
moinserta (DPNI) (8).

Los trastornos hipertensivos del embarazo pre-
disponen a desarrollar insuficiencia ttero-placenta-
ria aguda o crénica, causante de la anoxia antes o en
el curso del parto, lo que puede conllevar la muerte
del feto, retardo en el crecimiento intrauterino o
parto prematuro (9).

Se ha descrito que la administracién tempra-
na de 4cido linoleico o calcio genera proteccion
tanto de la aparicién de la preeclampsia como de
su progresion hacia estadios mds criticos (10, 11).
En 1993, Herrera informé una reduccién del 709%
(RR = 0,15; IC 95%: 0,059-0,382) en la incidencia
de preeclampsia en pacientes con alto riesgo gracias
al uso de esta combinacion, logrando asi una dis-
minucién en mortalidad materna y perinatal (12).
Esta accién protectora del calcio (600 mg/dia) con
acido linoleico (450 mg/dia) se ha interpretado como
secundaria al aumento significativo en los niveles de
prostaglandina E, (12). Ademas, se ha descrito su
efecto hipolipemiante y actividad antiinflamatoria
al disminuir las interluquinas IL-1 y IL-6 (13).

En Colombia, la gufa de atencién de las compli-
caciones hipertensivas asociadas con el embarazo,
publicada por el Ministerio de la Proteccién Social
en 2007, formulé la administracién mandataria
de 4cido linoleico y calcio en pacientes con riesgo
biopsicosocial (2), aunque la guifa no describe las
dosis ni da indicaciones especificas.

Sin embargo, no ha sido analizado el impacto
econémico que podria representar el uso de la
combinacién de calcio mds 4cido linoleico en la
poblacién en riesgo, frente a los riesgos controla-
dos, por lo que es pertinente hacer una evaluacion
econ6mica al respecto. En consecuencia, el objetivo
de este estudio es analizar los costos en relacién
con los resultados clinicos de la implementacién

de dicha combinacién en el contexto colombiano.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un andlisis de costo-efectividad desde la

perspectiva del tercer pagador. Mediante un 4arbol de

decisiones, que simula la historia natural de la enfer-
medad, se evalué para toda paciente con factor de
riesgo la probabilidad de presentar: a) hipertension
gestacional, b) ausencia de hipertensién gestacional,
¢) preeclampsia y d) eclampsia, en cada uno de los
brazos de analisis. No se incluy6 la hipertension cré-
nica sumada a hipertensién gestacional por cuanto se
ha observado que esta no se afecta con el uso de las
intervenciones objeto de este estudio. El horizonte
de tiempo del modelo fue establecido desde la se-
mana 28 de embarazo hasta el parto y 40 dias mas.

Los desenlaces considerados en el modelo fue-
ron: mortalidad materna y mortalidad perinatal
evitadas, expresadas en afos de vida salvados (LYS
por su sigla en inglés), los cuales se estimaron como
el incremental de la diferencia entre las muertes
prematuras (cada brazo) convertidas en anos de
vida perdidos sustraidos de la esperanza de vida
para Colombia (75,22 afios) (DANE 2010-2015); es
decir, se calcularon restando a la esperanza de vida
la edad en la que se produjo la muerte debida a HIE.
El modelo fue disefiado para dos tipos de anlisis:
el primero sobre la poblacién materna teniendo en
cuenta las diferencias en la via de parto (vaginal o
cesdrea) como factor adicional para estimar las vidas
maternas salvadas. En el segundo analisis (enfoque
perinatal) se tuvieron en cuenta las diferencias en
el tipo de parto segtin la edad gestacional (parto a
término: 37-42 semanas; parto pretérmino: antes de
finalizar las 37 semanas de gestacién) como factor
desencadenante de la mortalidad perinatal (14).
Los drboles de decisiones empleados para estos dos
analisis y sus desenlaces respectivos se muestran en
las figuras 1y 2 respectivamente.

Para el diseno del modelo y la estimacién de los
pardmetros epidemiolégicos y econémicos se realizé
una busqueda de la literatura cientifica pertinente
en bases de datos académicas (Pubmed, Science
Direct y Cochrane Library) con corte a 30 de ju-
nio de 2011, con el fin de identificar la evidencia
disponible sobre el uso de calcio solo y calcio maés
acido linoleico en la prevencién de la hipertension

inducida por el embarazo.
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Figura 1.
Arbol de decisiones para estimar mortalidad materna (LYS)
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Fuente: elaboracién de los autores.

Figura 2.
Arbol de decisiones para estimar mortalidad perinatal (LYS)
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Fuente: elaboracién de los autores.
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La busqueda de literatura se realiz6 empleando
los siguientes algoritmos construidos con descripto-
res de ciencias de la salud, o términos MeSH (Medi-
cal Subject Headings), asi: para la identificacién de
la enfermedad y su epidemiologia (“epidemiology”
[Subheading] OR “epidemiology” [All Fields] OR
“epidemiology” [MeSH Terms]) AND (“Pregnancy
Hypertens” [Journal]) OR (“pregnancy” [All Fields]
and “hypertension” [All Fields]) OR (“pregnancy
hypertension” [All Fields]) AND (“pre-eclampsia”
[MeSH Terms] OR “pre-eclampsia” [All Fields] OR
“preeclampsia” [All Fields]) AND (“hypertension”
[MeSH Terms] OR “hypertension” [All Fields]).

Para la especificacién del tratamiento (“linoleic
acid” [MeSH Terms]) OR (“linoleic” [All Fields]
AND “acid” [All Fields]) OR (“linoleic acid” [All
Fields]) AND (“calcium” [MeSH Terms] OR “cal-
cium” [All Fields]) AND (“pre-eclampsia” [MeSH
Terms] OR “pre-eclampsia” [All Fields]) OR (“pre-
eclampsia” [All Fields]) AND (“pregnancy” [MeSH
Terms] OR “pregnancy” [All Fields]).

Inicialmente se preseleccionaron estudios que
brindaran informacién acerca de la enfermedad, sus
causas y tratamiento. Se incluyeron Guias de Prac-
tica Clinica, meta-andlisis y revisiones sistematicas,
asi como estudios primarios con disefio de ensayo
clinico controlado aleatorizado. Se excluyeron
opiniones de expertos, revisiones no sistemdticas o
narrativas, al igual que ensayos clinicos de fases I'y
I1. Tampoco se incluyeron reportes o series de caso.
Para la eleccion de los estudios preseleccionados
se realiz6 una calificacién de calidad basada en los
criterios de la gufa SIGN 50 (15).

Para el caso base se establecié una cohorte hipo-
tética de 100 pacientes embarazadas primigravidas
(GIPOAO) que se encontraran entre las semanas 28
y 32 de gestacién con alto riesgo de desarrollar HIE

para cada una de las siguientes alternativas:

a. Control prenatal + calcio (600 mg/dia) en
asociacion con 4cido linoleico (450 mg/dia).
b. Control prenatal + calcio (600 mg/dia).

¢. Unicamente control prenatal.

El modelo fue construido a partir de los datos
disponibles de eficacia y seguridad obtenidos a par-
tir de los resultados de los estudios seleccionados
(16-27), como se describe en la tabla 1.

Probabilidades de transicién
En los casos en que se identificaron datos diferentes
entre los estudios comparados se utilizé la menor
tasa de efectividad encontrada para cada una de las
condiciones. Todas las probabilidades se expresaron
en funcién de la unidad de tiempo del modelo. Las
probabilidades de transicién de presentar diferentes
desérdenes hipertensivos en el embarazo (1) o la
ausencia de los mismos utilizadas en los dos mo-
delos, por tipo de parto, se muestran en la tabla 1.
Para la evaluacién econémica se tuvo en cuenta
el nimero de semanas en que se presentan los
desérdenes hipertensivos y el promedio de semanas

hasta el parto para cada condicién.

Costos

El anélisis de costos de los medicamentos se realizé
en funcién de la mediana de precios del SISMED
2010, utilizando como referencia clinica las dosis
estandar en los diferentes tratamientos. Los costos
directos de atencién fueron obtenidos de bases de
datos de los registros individuales de prestacion de
servicios de salud (RIPS 2009-2010) obtenidos di-
rectamente de los aseguradores para este estudio. Se
aplic6 una tasa de descuento de 3% anual tanto para
costos como para resultados. La tabla 2 muestra los
costos unitarios de cada una de las actividades o

intervenciones incluidas en el modelo.

Analisis de sensibilidad

Con el fin de dar solidez a los resultados obtenidos
en el caso base se realizaron dos tipos de andlisis,
uno univariado en una sola via y otro probabilisti-
co tipo Montecarlo. El andlisis univariado consis-
ti6 en hacer variar en +/- el 209 cada una de las
variables para identificar cual de ellas tenfa mayor
impacto en los resultados obtenidos. En el andlisis

tipo Montecarlo todas las variables del modelo se
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Tabla 1.
Probabilidades de presentar diferentes desérdenes hipertensivos durante el embarazo

Hipertensioén gestacional (HIE)

Calcio-4cido linoleico 0,08 Herrera et al., 2005 (16) 2eFaF
Calcio 0,163 Imdad et al., 2011 (17) 1+
Control prenatal 0,417 Herrera et al., 2005 (16) 2eFaF
Preeclampsia
Calcio-4cido linoleico 0 Herrera et al., 2005 (16) 24FF
Calcio 0,041 Villar et al., 2006 (18) AeFF

0,125 Herrera et al., 2005 (16) 2+ +

Eclampsia

Control prenatal

Calcio-4cido linoleico 0,044 Herrera et al., 2005 (16) AeFF

Calcio 0,044 Villar et al., 2006 (18) 2aFar

Control prenatal 0,044 Herrera et al., 2005 (16) 2aFar
Probabilidad de transicién del tipo de parto de acuerdo con los desérdenes hipertensivos

HIE
Parto a término 0,766 Sarmiento et al., 2009 (19) 2+ +
Parto pretérmino 0,234 Sarmiento et al., 2009 (19) 2+ +
Parto a término 0,805 Rojas et al., 2011 (20) 2+ +
Parto pretérmino 0,195 Rojas et al., 2011 (20) 2+ +
Eclampsia
Parto a término 0,421 Conde-Agudelo et al., 1998 (21) 2+
Parto pretérmino 0,579 Conde-Agudelo et al., 1998 (21) 24F
Probabilidad de transicién por via de parto, de acuerdo con los desérdenes hipertensivos
3003
Vaginal 0,135 Sarmiento et al., 2009 (19) 2++
Cesarea 0,865 Sarmiento et al., 2009 (19) 2++
Preeclampsia
Vaginal 0,578 Vazquez et al., 2003 (22) 24F
Cesarea 0,422 Vazquezet al., 2003 (22) 2+
Eclampsia
Vaginal 0,15 Roman-Pilco et al., 1999 (23) 2eFF
Cesarea 0,85 Roman-Pilco et al., 1999 (23) 2++
Numero de semanas en las que se presenta en promedio el desorden hipertensivo y el parto
Enfermedad Semanas Semanas Semanas Fuente
patologia [SULEVEVASE embarazo
término pretérmino
Hipertensién arterial 20 41 38 Alvarez et al., 1999 (24)
Preeclampsia 37 38 34 Tan et al., 2006 (25)
Eclampsia 34,8 N/A N/A Valarino et al., 2009 (26)
No presenta la enfermedad N/A 41 38 DANE, 2009 (27)

Fuente: elaboracién de los autores.
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Tabla 2.
Costo de salud individual

Actividad

Atencién del parto normal incluye
episiorrafia o perineo rafia
Atencién parto por cesirea
Tratamiento semanal calcio

Tratamiento semanal calcio + 4cido lindleo

-

Costo minimo

(Col$)

448.891
129.423
1.000

Preeclampsia

Eclampsia

Fuente: precios de mercado a cargo de tercero pagador.

hicieron variar en un rango de +/- el 20% con las
cuales se realizaron mil iteraciones en cada uno de

los desenlaces tratados.

RESULTADOS

Los resultados sobre los anos de vida salvados para
cada uno de los tres brazos muestran que el brazo
con calcio-4cido linoleico es el més efectivo tanto
en el desenlace materno como perinatal. La razén
de costo-efectividad incremental (ICER, por in-
cremental cost effectiveness ratio) fue menor en
el brazo tratado con calcio mas acido linoleico que
en el tratado con solo calcio para ambos desen-
laces: $723.788 por cada afio de vida materna sal-
vada y $103.741 por cada afo de vida salvado en
hijos para el brazo de calcio-acido linoleico frente
a $4.709.708 y $2.240.294 para el brazo de solo
calcio, respectivamente (tabla 3).

La comparacién entre calcio mds dcido linoleico
con solo calcio revela dominancia del primero en
términos de costo-efectividad incremental para
ambos desenlaces debido a que es més efectivo (0,44
anos de vida maternas salvadas y 11,84 afos de vida
salvadas en hijos) y menos costoso ($6.676.952) para

las condiciones del caso base.

Costo Costo maximo
(Col$) (Col$)
449.210 555.688
625.768 820.192
5.833
Costo X
semana (col$)
886.641
920.730

Analisis de sensibilidad

Anilisis univariado. Como se puede observar
en las gréficas de tornado las variables que tienen un
mayor impacto sobre los resultados son: probabilidad
de inicio de preeclampsia segfln semanas gestacio-
nales (PRE SG) y probabilidad de parto pretérmino
segin preeclampsia (PRE SG PP). Los resultados de
este andlisis se muestran en las figuras 3 y 4.

Andlisis multivariado tipo Montecarlo. Los
resultados tras las 1000 iteraciones realizadas en el
andlisis multivariado muestran que el 23% de las ite-
raciones se ubica en el plano de costo-efectividad, y el
27% se ubica en el plano dominante para el desenlace
de calcio+écido linoleico contra calcio (figura 5).

De manera similar, el resultado tras las 1000
iteraciones realizadas en el anélisis multivariado
muestra que el 31% de las iteraciones se ubica en
el plano de costo-efectividad, y el 18% se ubica
en el plano de dominante para el desenlace de
calciotiécido linoleico contra control prenatal

(figura 6).

DISCUSION

El presente estudio es la primera evaluacién eco-
némica que se realiza de esta tecnologia en un pais

como Colombia. Los resultados revelan la costo-
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Tabla 3.
Relacién incremental para desenlaces y costos de calcio-acido linoleico frente a los

demas tratamientos del modelo

Anos de vida

perdidos por muerte

Calcio- 4cido linoleico 5,72
Calcio 6,16
Control prenatal 7,92
0,44

Brazo Costos (col$)

Incremental

en anos de vida
maternas salvadas

2,26
1,82
(..))

Incremental de

costos (col$)

Anos de vida
perdidos por
muerte perinatal

93,24
105,08
108,78
11,84

ICER (costo anos
de vida salvados,

Incremental

de anos de vidas
salvados en hijos

15,54
3,70
(..)

ICER (costo de
anos de vida

Calcio-acido linoleico 73.794.705
Calcio 80.471.657
Control prenatal 72.182.571

Fuente: elaboracién de los autores

1.612.134
8.289.086

(.)
- 6.676.952

Figura 3.

madre)
732.788
4.709.708

Dominante

salvados, hijos)
103.741
2.240.294
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Fuente: elaboracién de los autores.

efectividad de calcio (600 mg/dia) asociado a acido
linoleico (450 mg/dia) como medida de proteccién
en pacientes embarazadas con alto riesgo de desa-
rrollar HIE frente a la préactica habitual (control

prenatal) y el uso de solo suministro de calcio.

Este estudio sefiala la importancia de las acciones
preventivas y sus eventuales resultados; si bien la
mortalidad materna es un indicador de desarrollo
de los paises que no ha sido posible eliminar, el

control adecuado de este tipo de patologias dentro
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Figura 4.
Beneficio incremental (tras +/-20% de cada Variable) frente al ICER del costo por vidas
maternas salvadas con calcio-acido linoleico frente a control prenatal
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Fuente: elaboracién de los autores.

de un programa efectivo de seguimiento al riesgo
podria hacer que resultados como el planteado en
el estudio se den en el contexto colombiano.

Las limitaciones mas importantes del presente
estudio tienen que ver, por un lado, con el nivel de
evidencia respecto a la efectividad de la tecnologia
en evaluacién, pues aunque el estudio realizado en
Colombia es bastante estricto en su validez interna
es débil en su validez externa por cuanto fue reali-
zado tinicamente en dos lugares de Colombia; por
esto, serfa conveniente contar con estudios de segui—
miento mas amplios y con mayor diversidad de sitios
para asegurar la generalizacién de los resultados. Y
por el otro lado, con su disefio debido a la ausencia
de un estudio cabeza a cabeza que compare el calcio
frente a calcio mas dcido linoleico; sin embargo, los
resultados en los dos grupos control son similares
para los estudios utilizados, esto permitirfa el uso

comparativo de los mismos.

Aunque el caso base se hizo teniendo en cuenta
una cohorte de solo 100 mujeres en riesgo, es im-
portante recordar que la incidencia de la HIE en
Colombia es superior al 8% y se reportan 699.775
nacidos vivos para el 2009 (28), por lo que el im-
pacto seria mucho mayor en términos de las vidas
salvadas con un costo que podria significar menos
del 0,05% de la UPC si se diera a todas las mujeres
en embarazo cubiertas por el sistema de seguridad

social.

CONCLUSION

Para Colombia, y en las condiciones del caso base, el
uso del 4cido linoleico més calcio a las dosis defini-
das en el estudio es la mejor opcién de tratamiento
frente a solo actividades de control o solo uso de
calcio en mujeres embarazadas con riesgo de desa-
rrollar HIE, al tomar como indicador la cantidad

de muertes maternas o neonatales evitadas, por lo
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Figura 5.
Materna: calcio-acido linoleico frente a calcio

w)
3
E
17}
=]
o]
=
; -80 -60
E @ Series 1
23}
=
=
-4
Q
z .
TIL5ETU8
INCREMENTAL DE EFECTIVIDAD
Fuente: elaboracién de los autores.
Figura 6.
Materna: calcio-acido linoleico frente a control prenatal
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Fuente: elaboracién de los autores.
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que serfa recomendable su uso desde el punto de

vista de la costo-efectividad analizada.
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