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PROBLEMAS CON LOS ESTUDIOS DE COSTO-EFECTIVIDAD DE FARMACOS
INMUNOSUPRESORES EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

Maribel Salas
Jaime J. Caro

RESUMEN

El trasplante renal representa un problema para paises en periodo de transicién epidemiologica debido a que se requieren
muchos recursos tanto humanos como materiales para llevar a cabo un programa.

Durante los tGltimos 15 afos ha aumentado el interés en la aplicacion de estudios de costo-efectividad en el d&rea médica,
debido al incremento sustancial que representa para un sistema de salud el cuidado médico comparado con la escasez
de recursos.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica tienen como posibilidades de tratamiento el trasplante, la hemodialisis y la
dialisis peritoneal. Diferentes esfuerzos se han realizado para poder describir el modelo de enfermedad renal en etapa
terminal. El modelo muestra que desde la deteccion de la insuficiencia renal se determina si el paciente es o no candidato
a trasplante renal. Los pacientes que no son elegibles se entrenan para el manejo de la didlisis peritoneal. A los pacientes
que son candidatos para trasplante renal se les determina si el rifion sera de donador vivo relacionado o bien de cadavery
mientras esperan son entrenados para recibir dialisis peritoneal, ya sea hemodialisis o bien dialisis con catéter blando y puede
ser en su casa o en el hospital. Después de un periodo de espera variable, los pacientes son hospitalizados para el trasplante.
Una vez que el paciente ha recibido su trasplante, éste puede aceptar el injerto e integrarse a sus actividades cotidianas. Sin
embargo, el paciente también puede sufrir de rechazo del injerto, pérdida del rifién trasplantado y regresar a dialisis. Los
pacientes con un segundo trasplante o mas rifiones trasplantados representan menos del 3% de todos los pacientes con
enfermedad renal terminal y los datos de sobrevida son limitados. En este modelo se considera que la muerte puede ocurrir
en cualquier etapa del proceso.'?

Este modelo ha servido como base para los estudios de costo-efectividad y requieren de mayor refinamiento para evaluacion
de sensibilidad del modelo. Nosotros identificamos los problemas que se presentan al desarrollar estudios de costo-
efectividad en el area de trasplante renal y cuya solucién podria ayudarnos a mejorar la calidad de los datos obtenidos.
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ABSTRACT

Renal transplantation represents a problem for countries that are in the epidemiologic transition period, since it requires many
human and facility resources. During the last 15 years, there has been an increased interest in the application of cost-
effectiveness studies to the medical field. It is a consequence of increasing expenditures for medical care and a realization
that we live in a world of scarce resources.

A patient with chronic renal failure has different treatment possibilities: transplantation; hemodialysis, and peritoneal dialysis.
There has been described a model of end-stage renal disease. This model shows that at onset, the patientJs candidacy for
transplantation is determined. Patients not eligible for a transplant are placed either in a center or, after brief training period,
on hemodialysis. Patients who are candidates for transplantations are designated to receive a live relative or cadaver-donor
transplant and dialysis at a center or at home while awaiting transplantation. After a variable awaiting period, the patient is
hospitalized for transplantion. Some trasplanted patients will suffer graft rejection, lose their trasplanted kidney, and return
to dialysis. Second or subsequent transplants involve less than 3% of all end-stage renal disease patients and available survival
data are limited. Death may occur at any stage.'?

This model is the basis of cost-effectiveness studies and more sensitivity studies are required to assess the model. We identify
some issues of cost-effectiveness studies in renal transplantation that may improve the quality of data collection.
Keywords: Cost-effectiveness,economicstudies, transplant, renaltransplantation, cost,immunosuppressor drugs.
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INTRODUCCION

Lainsuficienciarenalesel puntofinalde muchasenfermedades
yestaaumentandosu presenciaendiferentes paises. Estose
debealincremento, tantoen lasexpectativasdevidacomoen
lafrecuenciadelasenfermedadescrénicas. Existeunimportante
ysignificativoaumentoenlastasasdeincidenciadeinsuficiencia
renal debido aenfermedades primarias, mientras que las
enfermedadessecundariascomo ladiabetesylahipertension
estansufriendounimportanteincrementodesdelosafiossetenta
hastalosnoventa(Grafical).

Desde 1956, Merrill y colaboradores reportaron el primer
trasplante renal exitoso que se llevo a cabo entre gemelos
univitelinosenel hospital “Petar BentBrigham”en Boston.®
Desdeentonces, eltrasplante renalhaavanzadorapidamentey
se ha convertido en un tratamiento estandarizado parala
insuficienciarenal irreversible.* Estaes unaareaque esta
creciendocadavez masyseesperaqueenel futuroelnimero
detrasplantadosrenalesseincrementeasi comotambiénlos
episodiosde rechazodeinjerto.® Durante lasdécadasde los
setentasaochentas, lostrasplantesrenalessehanincrementado
hastaeltriple mientrasque de losochentasalos noventasel
numerodetrasplantadoshapermanecidoestable (Gréafica?2).
Esteperiododeestabilidadreflejaunodelosmayoresproblemas
enlostrasplantesydel principal obstaculo parasuexpansion
comoesladonaciénde 6érganos.>¢’

De hecho, latasa de donacién de 6rganos se hamantenido
estableconcasi7,000donacionesde 6rganosen1990, 5,000
procedentes de cadaver y el resto de donadores vivos
relacionados. Este periodo de estabilidad conllevaaquelas
listasde pacientesenesperadeunrifiénsigancreciendo.°En
abrilde1992,26,463 personasestuvieronen listadeespera
parasertrasplantadosdel rifidnenlosEstadosUnidos, mientras
gueenSueciade 1862 pacientesendialisis, el 23%estabaen
esperadeltrasplante.®Porlotanto,cuandoun paciente recibe
untrasplante renal esindispensable prevenirlapérdidadel
injertoodelrifion.

Diferentesavancesse hanlogradoeneste rubrodebidoala
estandarizacionymejoriadelastécnicasquirdrgicasasicomo
del tratamiento inmunosupresor.>¢ El uso de farmacos
inmunosupresores ha mejorado considerablemente los
resultadosdelos pacientesdisminuyendoenelloslafrecuencia
yseveridad de losepisodios de rechazo renalagudo. Como
todoslospacientestrasplantadosrequierenlaadministracion
deinmunosupresores paraprevenirlosepisodiosde rechazo,
losdiferentesgruposdeinvestigacionhanestablecidolasbases
parael tratamiento inmunosupresorcomosonelempleode
ciclosporinaA, azatioprina, esteroidesy anticuerpos anti-
linfocitos (OKT3, ATGAM, M-ALG). Hasta la fecha, la
sugerenciaesemplear regimenesdetratamientocombinadosy
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Gréfica 1. Tasa de incidencia de insuficiencia renal crénica tratada por enfermedad primaria.
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Gréfica 2. Trasplante renal en Estados Unidos de Norteamérica.

lomasprobableesqueenelfuturolatendenciasealamisma.®
Sinembargo, sedebeconsiderar queatndespuésderecibirlos
inmunosupresores, el paciente puede presentar rechazo, no
rechazoomuerte.

Porotrolado, losinmunosupresoresnosonfarmacosinocuos
y suprimen las respuestas inmunolégicas del huésped
predisponiéndolosainfecciones por oportunistas. Algunos
farmacos dan lugar a reacciones anafilacticas severas
particularmente nefrotoxicidady hepatotoxicidad. Otrostienen
efectosteratogénicospotencialesypueden producir neoplasias
malignas hastal00vecesmasqueenlapoblaciéngeneral del
mismorangodeedad. Sesabequeestos riesgosseincrementan
enformaproporcional alacargatotal de inmunosupresor
administrado.®10-1112

Comofactoresadicionalesseencuentranloscostosasociados
conelprocedimientodetrasplanteperse'*ylosinmunosupresores
empleados. Algunos economistas han considerado que el
trasplante renalesun procedimientocostosoydelujo,aunque
no han mencionado los costos de no emplear este
procedimiento.>¢” EnEstadosUnidoslosgastosdel presupuesto
desalud nacional total seincrementaron de 74.7 billones de
dolaresen1970a322.4billonesen 1982145 Este representa
otroproblemaenlostrasplantes renales,dado que untipico
trasplante renal de cadaver nocomplicado cuesta 50,000
dolaresomaspor lacirugiainicialy miles de dolaresalafio
poreltratamientocrénicoconinmunosupresores.®

EnEstados Unidos, coneladvenimientode lasmodificaciones
alaLeyde Seguridad Social de 1972, laenfermedad renal

terminal pudo ser financiada por el Gobierno Federal. Sin
embargo, losgastosinvertidosenestaenfermedadsongrandes
y los pacientes estan compitiendo continuamente por los
limitadosrecursosdesalud, conotros pacientesque presentan
otrascondicionesmédicascatastréficasocrdnicas.t’ En1978,
laadministraciénal cuidadodelasaludestiméqueel programa
anual renal estaba costando alrededor de 600 millonesde
dolares*®yparal987seincrementéal.9billones.*

Endiferentesestudiosseanalizaronlosprincipalestiposde
tratamientode laenfermedad renal terminal: hemodidlisis
intradomiciliaria, hemodidlisisen centros especializados,
trasplante de donador vivo relacionado y trasplante de
cadaver, siendo la hemodialisis intradomiciliaria un
procedimiento mas costo-efectivo que ladialisisen centros
especializados. Sinembargo, el tipo de tratamiento con
mayor costo-efectividad promedio fue el trasplante con
donador vivo relacionado, seguido de hemodialisis
intradomiciliaria. Eltratamiento més costo-inefectivofuela
hemodialisisen centrosespecializados. Estoesimportante
de subrayar puesto que en 1983, cerca del 75% de los
tratamientos de enfermedad renal terminal correspondié a
hemodialisisen centrosespecializados.

Enconclusion, losprincipales problemasinvolucradosenlos
estudiosde costo-efectividad de farmacosinmunosupresores
empleadosentrasplante renal son: escasez de donadores,
efectosadversosycostosdefarmacosinmunosupresores.

PROBLEMAS METODOLOGICOS EN LOS PROTOCOLOS DE TRASPLANTE RENAL
Losproblemasmasfrecuentesson:
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1. Disponibilidad de datos de sobrevida de programas
individuales.

2.Pequefostamafiosde muestrapoblacional.

3.Ausenciadeseguimientodelos pacientes participantes.

4. Interpretacién inconsistente de las tasas de sobreviday
sesgosen laseleccionde pacientes.

5. Ausenciade consensosobreel tiempo, duraciénytipode
tratamientoentreloscentrosdetrasplante.

6.Ausenciadebase dedatos que unanlosdatosclinicosconlos
econémicos.

Con relacion a los costos: falta de evaluacion de costos de
tratamiento relevantes y no sélo los de adquisicion de
medicamentos. Inhabilidad para controlar las variables
especificas por lacarenciade informaciény de procesos de
aleatorizacionenlosdiversosprotocolos. Ausenciade datosen
estudios clinicos sobre el perfil de efectos adversos
farmacoldgicos.

Laestimacion de costosse complicacon: lacombinacionde
diferentesmaquinas, instalaciones, personal, seguimiento
variable, frecuenciade tratamientoy ausenciade métodos
estandaresparaestimar lasfuentesactualesdepagoypracticas
institucionales.

También influyen laausencia de datos sobre los costos de
recursos totales para la sociedad, el costo del tiempo de
transportaciondel pacienteal hospital ydel tiempoempleado,
gastosde mantenimientodurante los procedimientos, pérdida
deproducciénlaboralyelimpactosobre lafamiliayservicios
sociales.

Ademas los costos promedio como base paralosestudiosde
costo-efectividady los costos de tratamiento, el tratamiento
actualyelseguimientonosonconsiderados paraestimarlos
costosdirectos.

Existe laausenciade informacion sobre los costos que son
dificilesdeestimareincluyenelentrenamiento, educacion,
investigacionycostosporadministraciénenel hospital.

Finalmente, el trasplante renal esel tratamiento méas costo-
efectivo de laenfermedad renal en etapa terminal pero es
necesariodeterminarloscostosqueimplicaparalasociedad,
particularmente paralospaisesenviasdedesarrollo.
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