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Resumen
Introducción. Las micosis sistémicas generan un gran incremen-
to en los costos de la atención médica. Se evaluó el medicamen-
to más costo-efectivo para el tratamiento empírico de aspergilo-
sis sistémica entre la anfotericina B, caspofungina y voriconazol
en pacientes con fiebre persistente y neutropenia.

Métodos. Modelo tipo árbol de decisiones para estimar los
resultados clínicos esperados y los costos asociados del trata-
miento de la aspergilosis sistémica. La perspectiva del estudio fue
la del proveedor de servicios públicos de salud (Instituto Mexi-
cano del Seguro Social [IMSS]). Temporalidad: 12 semanas.
Medida de efectividad: tasa de remisión completa de la infección
micótica. Se desarrollaron análisis de sensibilidad univaridos y
probabilísticos.

Resultados. Los costos totales promedio por paciente espera-
dos para el tratamiento empírico de aspergilosis resultaron con

Summary
Introduction. Systemic mycosis has a great impact on medical
care costs. The objective of this study was to assess the most
cost-effective empirical treatment for systemic aspergillosis, eval-
uating amphotericin B, caspofungin and voriconazole in patients
with persistent fever and neutropenia.

Methods. A decision-tree model was used to estimate expect-
ed clinical results and costs associated with the treatment for
systemic aspergillosis. The study used a healthcare payer’s pers-
pective (Mexican Institute of Social Security, IMSS). Time
frame was 12 weeks. Effectiveness measure was complete remis-
sion of mycotic infection. One-way and probabilistic sensitivity
analyses were performed.

Results. Average total expected costs per patient for the vor-
iconazole treatment were US $57 378.58, for amphotericin B
US $72 833.96, and for caspofungin were US $49 962.37. The
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voriconazol en $57 378.58 US; $72 833.96 US con anfotericina
B, y de $49 962.37 US con caspofungina. La tasa de remisión
total sin eventos adversos fue de 37% para caspofungina, 43.6%
para voriconazol y de 51.1% para anfotericina B. El análisis de
sensibilidad probabilístico muestra que voriconazol sería el tra-
tamiento más costo-efectivo en 65% de los casos, independien-
temente de la disposición a pagar por el IMSS.

Conclusiones. Los resultados presentados concuerdan con la
afirmación de que el tratamiento estándar de primera línea re-
cientemente propuesto para el tratamiento empírico de aspergi-
losis sistémica debe ser voriconazol.
Palabras clave. Aspergilosis; infecciones por hongos; pediatría;
Aspergillus; agentes antifúngicos; costo-efectividad.

total expected remission rate without any adverse events was
37% for caspofungin, 43.6% for voriconazole and 51.1% for
amphotericin B. Probabilistic sensitivity analysis showed that
voriconazole would be a cost-effective treatment with 65% con-
fidence, regardless of the willingness to pay the IMSS.

Conclusions. The results of the study agree with the recom-
mendation that voriconazole must be the empirical treatment
for systemic aspergillosis, proposed as a standard first-line anti-
fungal drug.
Key words. Aspergillosis, invasive; fungal, systemic infection;
antifungal agents; mycoses; cost-benefit analysis; cost effective-
ness.
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Las micosis sistémicas repercuten en la morbili-
dad y mortalidad de los niños inmunocompro-
metidos, lo que genera un gran incremento en
los costos de su atención médica. En algunos hos-
pitales, la frecuencia de aspergilosis invasiva en
niños ha sido mayor que la candidiasis sistémi-
ca.1,2 La aspergilosis sistémica es una infección
fúngica grave que afecta principalmente a pa-
cientes inmunocomprometidos, especialmente a
los pacientes con enfermedades hematológicas o
en los que se llevó a cabo trasplante de médula
ósea.3-6 El factor de riesgo más importante para
que estos pacientes desarrollen una infección mi-
cótica sistémica es la neutropenia, y en particu-
lar la duración de la misma.3,7 En pacientes con
neutropenia y fiebre se puede sospechar la pre-
sencia de micosis sistémica cuando persiste la fie-
bre a pesar del uso de antibióticos de amplio es-
pectro, o bien, cuando se han identificado
infiltrados pulmonares o cavidades mediante to-
mografía computada de pulmón. Asimismo, se
tiene que relacionar con factores del hospedero
y los datos epidemiológicos locales.8,9 Debido a
la baja sensibilidad del diagnóstico para infec-
ciones micóticas sistémicas (alrededor de 50%),
en individuos con factores de riesgo, ante la sos-
pecha de una infección micótica, se recomienda
empezar tratamiento empírico, debido a que el
inicio oportuno del tratamiento se ha asociado
con una mejor supervivencia.10,11

En los Estados Unidos de Norteamérica (EUA),
se ha reportado que la incidencia de micosis sisté-
micas por Aspergillus sp. ha tenido un incremento
de 4.5 veces por año.12 A pesar de los grandes
avances en el tratamiento de este tipo de padeci-
mientos, se reporta una tasa de mortalidad que va
de 57 a 100%.13-17

Hasta el año 2000, la anfotericina B fue consi-
derada el estándar de oro para el tratamiento de
la aspergilosis sistémica,18 no obstante, la tasa de
respuesta varía entre 14 y 83%, dependiendo del
lugar de la infección y de la enfermedad de fon-
do.4,13 A pesar de presentar una gran frecuencia
de efectos colaterales, especialmente la nefrotoxi-
cidad, lo barato que resulta ser el medicamento
en comparación a otras alternativas de tratamien-
to motivaba el continuar con su uso.19 El trata-
miento con voriconazol se considera actualmen-
te como de primera línea para aspergilosis
sistémica, ya que además de presentar menor
número de efectos colaterales, su tasa de respues-
ta es mucho mayor que la reportada para la an-
fotericina B.18,20 En niños no se tiene un gran nú-
mero de estudios del  tratamiento de la
aspergilosis, a pesar del incremento en su frecuen-
cia, por lo que se ha considerado útil extrapolar
la información disponible en adultos.21 También
se ha sugerido que en los pacientes que no pue-
den tolerar o no responden adecuadamente a
anfotericina B o al voriconazol, se recomiende el
empleo de caspofungina.22
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El costo del tratamiento empírico para micosis
sistémicas en pacientes con neutropenia, para la
remisión completa, se ha reportado entre $13 674
a $20 024 US/per capita; en pacientes con cáncer
y neutropenia, entre $8 814 a $13 880 US/per ca-
pita; en pacientes con cáncer, sometidos a tras-
plante de médula ósea, entre $11 173 y $16 230
US/per capita; y en pacientes con neutropenia y
fiebre persistente de $43 183 a $48 962 US/per
capita.23 En EUA se reportó, para el año 2000, que
los costos asociados a la hospitalización de niños
con aspergilosis sistémica fueron superiores a los
25 millones de dólares.24

Dentro de los estudios que han hecho un análi-
sis de costo-efectividad para el tratamiento de la
micosis sistémica, ninguno ha evaluado al mismo
tiempo tres opciones de antimicóticos;19,25-29 es
importante la comparación de los tres antimicóti-
cos, ya que son los medicamentos que se encuen-
tran disponibles en el cuadro básico de medica-
mentos en México, y de ellos habrá que identificar
cuál tiene un mejor perfil de costo-efectividad. De
los resultados de los estudios del tratamiento ini-
cial de la aspergilosis sistémica, en España se ha
reportado con el uso de voriconazol una razón
costo-efectividad incremental de 25 266  cuan-
do se compara con la anfotericina B,25 y es de
1 132.18  cuando se compara con caspofungi-
na.29 En Alemania se reportó una razón costo-efec-
tividad incremental de 62  por semana de vida
ganada, al comparar voriconazol contra anfoteri-
cina B como tratamiento inicial de la aspergilosis
sistémica.27 Estos estudios mostraron mayores be-
neficios clínicos del tratamiento con voriconazol
sobre el tratamiento con anfotericina B o caspo-
fungina debido a su mayor eficacia en la remisión
de la aspergilosis y menor presencia de efectos
adversos.27

La principal dificultad para los tomadores de
decisiones es saber cuál de los antimicóticos dis-
ponibles debe prescribirse, no sólo tomando en
cuenta la evidencia disponible de la eficacia y se-
guridad reportada, sino también los costos asocia-
dos al medicamento y la disponibilidad de pagar

tales costos, dada una restricción presupuestaria,
en especial cuando los recursos son escasos y el
costo de oportunidad puede ser muy alto.19 Por
esto, dentro de la presente investigación se eva-
luaron tres posibles alternativas de tratamiento
empírico para la aspergilosis sistémica: anfoterici-
na B convencional (deoxycolato), voriconazol y
caspofungina. Se hizo un análisis de costo-efecti-
vidad del tratamiento empírico en pacientes neu-
tropénicos con fiebre persistente, bajo la perspec-
tiva del proveedor de servicios de salud y un
horizonte temporal de 12 semanas.

El Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), es la institución de salud más grande de
México; atiende cerca de 30% del total de la po-
blación.30 El IMSS ofrece servicios sólo a trabaja-
dores formales y a sus familias que se encuentran
afiliadas a este tipo de seguridad social. La pobla-
ción que atiende es similar a la población trabaja-
dora (el trabajador y su familia) de otros países
latinoamericanos, y de otros países en vías de de-
sarrollo con similar sistema de salud.30 Si bien, la
mayor parte de estudios descritos se basan en pa-
cientes con aspergilosis sistémica, es muy impor-
tante evaluar a través de un análisis de costo-efec-
tividad cuál es el mejor tratamiento cuando el
paciente presenta sospecha de aspergilosis sisté-
mica, aun cuando todavía ésta no se pueda de-
mostrar. El objetivo del estudio fue identificar el
antimicótico más costo-efectivo para el tratamien-
to empírico de la aspergilosis sistémica entre la
anfotericina B, caspofungina y voriconazol en pa-
cientes neutropénicos y con fiebre persistente.

�
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El análisis de costo-efectividad consideró un mo-
delo de tipo árbol de decisiones, en el cual se re-
presentaron de manera esquemática los posibles
eventos clínicos que sucederían como consecuen-
cia de prescribir tratamiento empírico para asper-
gilosis en pacientes con neutropenia severa y fie-
bre persistente. El modelo se hace considerando
una población adulta debido a que es el grupo de
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población donde se tiene la información más con-
fiable.21 Las alternativas que se compararon en el
modelo fueron: voriconazol a una dosis de impreg-
nación de 400 mg cada 12 horas en el primer día
de tratamiento, anfotericina B a una dosis prome-
dio estimada de 70 mg/día (asumiendo un pacien-
te adulto con 70 kg en promedio con dosis calcu-
lada de 1 mg/kg/día), y caspofungina a una dosis
de impregnación en el primer día de 70 mg. Las
dosis de mantenimiento con las cuales se modeló
la utilización de los antimicóticos en comparación
fueron: 200 mg cada 12 horas, 70 y 50 mg, para
voriconazol, anfotericina B y caspofungina, respec-
tivamente.

El árbol que se diseñó posee tres nodos para cada
una de las alternativas terapéuticas (Fig. 1). Para
cada antimicótico en comparación existieron tres
posibles resultados: la remisión completa y sin
complicaciones de la micosis sistémica; la remi-

sión parcial, en donde la respuesta al tratamiento
va acompañada de efectos colaterales severos,
como nefrotoxicidad y la posible muerte relacio-
nada a ésta. El tercer escenario fue la falla tera-
péutica, que se refiere a la no respuesta al trata-
miento y, por consiguiente, el paciente sigue la
historia natural de la micosis sistémica, pudiendo
pasar por insuficiencia sistémica, disfunción orgáni-
ca múltiple o llegar a la muerte. Siempre con la pro-
babilidad de remisión total o mortalidad (Fig. 1).

Costos
La perspectiva del estudio fue la del proveedor de
servicios públicos, que en este caso fue el IMSS,
por lo que se consideraron sólo costos médicos
directos. Todos los costos unitarios se obtuvieron
de la información financiera y contable del IMSS.31

Se usó como base la información que se dispuso
para marzo de 2004, y se realizó un ajuste por in-

�������11111	 En esta figura se muestran los diez posibles desenlaces. Las probabilidades usadas en el modelo se mencionan en la sección
de métodos. Este es un esquema resumido de todos los posibles desenlaces y aun un individuo que presente falla terapéutica después
de ser tratado puede ser curado, y eso es lo que representa el esquema.
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flación a valores de 2008. Los costos unitarios de
los medicamentos, tanto de los antimicóticos en
comparación como los otros que fueron utilizados
para tratar el padecimiento que llevó a la neutro-
penia, fueron obtenidos del portal de transparen-
cia del IMSS en su sitio Web.32 El período en el
que se evaluaron los costos fue de 12 semanas,
asumiendo que en el mismo podrían ocurrir todos
los eventos clínicos posibles, desde la sospecha
clínica de aspergilosis hasta el egreso hospitalario,
o la muerte del paciente, incluyendo los eventos
adversos asociados a los antimicóticos y el trata-
miento de los mismos o sus desenlaces fatales. Para
este período se modeló la posible utilización de
recursos dado los eventos clínicos posibles y se
evaluaron con los costos unitarios identificados.
Puesto que el horizonte temporal no fue más de
12 semanas, no se aplicó tasa de descuento.

Para identificar la utilización de recursos den-
tro del IMSS, se asumió que son pacientes mayo-
res de 25 años con leucemia, linfomas o post-tras-
plantados de médula ósea, que se encuentran con
neutropenia severa y con sospecha alta de asper-
gilosis (se consideró la población de adultos con
el fin de que la información recopilada en los artí-
culos fuera comparable con la empleada en el
modelo). Con este caso base, se reunió un grupo
de médicos expertos institucionales (n =7), que
tuvieran experiencia en el manejo de todos los
medicamentos evaluados, y se les solicitó que hi-
cieran una estimación de los recursos empleados
para el manejo de estos pacientes y los posibles
eventos clínicos descritos en la estructura del
modelo, se incluyeron: análisis de laboratorio, es-
tancia hospitalaria (días cama a partir del trata-
miento antimicótico), exámenes de gabinete, in-
terconsultas (por otros especialistas médicos,
como neumólogos, infectólogos, etc.), medica-
mentos (antimicóticos más grupo de medicamen-
tos asociados a la enfermedad base), sesiones de
diálisis peritoneal, cirugía menor (por ejemplo,
colocación de catéter para diálisis), soluciones para
diálisis, asistencia mecánica ventilatoria, transfu-
siones de sangre, equipo quirúrgico (por ejemplo:

máscaras y batas) y gastos de almacén. Los análi-
sis de laboratorio se extrajeron del reporte men-
sual de estudios automatizados de laboratorio que
proporciona el Hospital Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS.32

Efectividades
La medida de efectividad definida fue la tasa de
remisión completa de la aspergilosis, sin el desarro-
llo de eventos adversos. La medida de efectividad
empleada dentro del estudio fue el porcentaje de
pacientes en remisión total por cada 1 000 pacien-
tes con sospecha de aspergilosis. Para identificar la
efectividad de los antimicóticos en comparación y
las probabilidades de presentar cualquiera de los
eventos clínicos descritos en el esquema del mode-
lo (Fig. 1), se hizo una revisión sistemática de la
literatura desde 1994 a 2004 de las bases de datos
Ovid-Medline, Elsevier-Science direct, Proquest, Ebs-
co-E-Journal services e Interscience. Se incluyeron
todos los ensayos clínicos en español o inglés que
hubieran probado alguno de los antimicóticos del
estudio, que éste se hubiera hecho en pacientes
adultos con cáncer hematológico o trasplante de
médula ósea con fiebre persistente y neutropenia
severa, que se reportara el porcentaje de pacientes
con remisión total, parcial y falla terapéutica, así
como la descripción de eventos adversos como
nefrotoxicidad. Sólo dos ensayos cumplieron con
estos criterios para el tratamiento de la aspergilo-
sis; sin embargo, fue necesario consultar otros estu-
dios de cohorte, o algunos ensayos clínicos para el
tratamiento de otras micosis sistémicas, para iden-
tificar las frecuencias de algunas complicaciones
cuando hubo falla terapéutica.33-43

Las probabilidades de los resultados clínicos y
de los eventos adversos que se incluyeron en los
modelos fueron los siguientes:

Voriconazol
En un ensayo clínico realizado por Herbecht y
col.,41 que compara voriconazol vs anfotericina B
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en el tratamiento de aspergilosis en pacientes con
neutropenia severa, se incluyeron para el análisis
en el grupo de voriconazol 144 pacientes, se ob-
tuvo una remisión total en 20% y falla terapéuti-
ca en 38%. El desarrollo de efectos adversos seve-
ros se documentó en 13%, de los cuales la
nefrotoxicidad ocurrió en 7%.

Anfotericina B
Herbecht y col.,41 también reportaron los resulta-
dos para la anfotericina B, con remisión total que
se observó en 16% y falla terapéutica en 58%; la
tasa de eventos adversos documentada fue de 24%,
de los cuales 42% correspondió a nefrotoxicidad.

Caspofungina
Walsh y col.,35 estudiaron 1 095 pacientes, de los
cuales 556 recibieron caspofungina, encontrando
remisión total en 34%, falla terapéutica en 5%; la
tasa de eventos adversos fue de 5% (nefrotoxici-
dad 2%).

Para completar el modelo, se identificó, a par-
tir de algunos estudios de cohorte de pacientes en
Unidades de Terapia Intensiva que han cursado
con aspergilosis, que 84% de los pacientes que
habían tenido falla terapéutica a cualquier anti-
micótico desarrollaron disfunción orgánica múlti-
ple, de los cuales 50% llegaron a la remisión total
en un segundo tratamiento de rescate, pero 32%
falleció.36,37
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Anfotericina B  72 833.96  51.1   1425.32  
Voriconazol  57 378.58 - 15 455.38 43.6 -7.5%  1316.02 206 071.73
Caspofungina  49 962.37 - 22 871.59 37.0 -14.1%  1350.33 162 209.86

C: costo; E: efectividad. Donde la razón costo-efectividad incremental (RCEI) se obtiene de la división entre los costos totales netos (costos
incrementales) y la efectividad neta (efectividad incremental) para dos tratamientos médicos alternativos (A y B).67 La razón de costo-
efectividad promedio relaciona la eficacia-costo de cada tratamiento de forma independiente, en este análisis voriconazol muestra la mejor
relación al obtener la razón promedio más baja (menos costo por cada % de remisión total)
*Expresado en dólares americanos

Análisis
La investigación para el tratamiento antimicóti-
co empírico de pacientes con neutropenia y fie-
bre persistente se realizó a través de una evalua-
ción económica completa del  t ipo de
costo-efectividad. Los análisis de costo-efectivi-
dad comparan los costos directos e indirectos, así
como los ahorros en costos, que muestran dos o
más tratamientos médicos para obtener un resul-
tado similar medido a través de una medida na-
tural de salud (por ejemplo, vidas salvadas o nú-
mero de pacientes con determinada enfermedad
evitados). Los costos totales netos, también lla-
mados costos incrementales, de una intervención,
se estiman para luego dividirlos entre la diferen-
cia de resultados clínicos (efectividades) que se
obtengan de las distintas intervenciones. De for-
ma resumida, las razones costo-efectividad incre-
mental se obtienen al calcularse la siguiente ex-
presión:

Costos totalesA– Costos totalesB
RCEI=

EfectividadA– EfectividadB

Donde la razón costo-efectividad incremen-
tal (RCEI) se obtiene de la división entre los
costos totales netos (costos incrementales) y la
efectividad neta (efectividad incremental) para
dos tratamientos médicos alternativos (A y B)
(Cuadro 1).
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Análisis de sensibilidad
Se realizaron tres análisis de sensibilidad: el de
escenarios permitió evaluar los resultados si se
hubiera modificado el precio de voriconazol. El
análisis de umbral evaluó sí los resultados ini-
ciales arrojados por el modelo cambiaron al mo-
dificar la tasa de remisión total en cualquiera
de los esquemas de tratamiento. Finalmente, se
realizó un análisis de sensibilidad probabilístico
mediante simulación de Monte Carlo de primer
orden, con la generación de 10 mil repeticiones
de las RCEI obtenidas de las distribuciones de
los parámetros del modelo. Se construyeron cur-
vas de aceptabilidad para todos los tratamien-
tos dentro de la investigación. Todos los análi-
sis se realizaron empleando el software Tree Age
Pro 2004®.

����������
En el presente estudio, se estimó que el costo pro-
medio esperado de la atención de los pacientes
con cáncer hematológico o trasplante de médula
ósea que se ha complicado con aspergilosis sisté-
mica fue de 60 058.30 dólares a una tasa de cam-
bio de 11.16 pesos mexicanos/dólar norteameri-
cano. Sin embargo, varía de manera importante,
dependiendo de la evolución del paciente, que
puede ir desde la remisión completa de la aspergi-
losis sin complicaciones hasta el curso tórpido de
la evolución natural de la infección micótica que
complica de manera grave a la enfermedad de base,
cursando con varios escenarios de gravedad hasta
llevar a la muerte; en estos casos, el costo varía de
$25 441.22 hasta $119 438.18 US.

Los datos del análisis de costo-efectividad de-
terminístico que arrojó el modelo se muestran en
el cuadro 1. El costo promedio de tratar un pa-
ciente con neutropenia severa que se ha compli-
cado con aspergilosis con anfotericina B es de
$72 833.96 US, con voriconazol de $57 378.58
US y con caspofungina $49 962.37 US (en un pos-
terior análisis probabilístico no se hallaron dife-
rencias estadísticamente significativas entre el

costo de voriconazol y caspofungina (prueba de
U Mann Whitney, P >0.05), aunque sí, ambas, fren-
te a anfotericina B. Con respecto a la efectividad,
la tasa de remisión de la aspergilosis sin presencia
de eventos adversos fue mayor con el uso de anfo-
tericina B (51.1%), seguido de voriconazol
(43.6%), y finalmente caspofungina (37%). De esta
forma, caspofungina es el antimicótico menos cos-
toso, pero es también el menos efectivo; anfoteri-
cina B es el más efectivo, pero también el de ma-
yor costo (derivado principalmente a mayor
probabilidad de presentar eventos de nefrotoxici-
dad); voriconazol es más efectivo que caspofungi-
na, pero ligeramente más costoso que este último,
aunque menos costoso que anfotericina B (Cua-
dro 1). Dentro del presente estudio no se obser-
varon dominancias absolutas o extendidas de nin-
guna de las opciones, por lo que fue indispensable
realizar un análisis probabilístico para establecer
cuál era el tratamiento más costo-efectivo.

Con el análisis de sensibilidad de escenarios, se
observó que si hubiera un incremento de 25% del
precio del voriconazol, éste sería dominado por la
anfotericina B y la caspofungina (datos no mos-
trados). El análisis de sensibilidad tipo umbral
muestra que voriconazol puede dominar a la an-
fotericina B, cuando su remisión total es de 40%,
dado que el número de pacientes en remisión to-
tal de una cohorte de 1 000 pasa a ser de 517,
contra 511 de la anfotericina B. En comparación
con la caspofungina, para que voriconazol pudie-
ra ser la opción costo-ahorradora, necesitaría te-
ner una remisión total sin complicaciones de al
menos 35%. Esto desde el plano determinístico,
sin embargo, la evaluación económica centra sus
conclusiones en los análisis de sensibilidad proba-
bilístico, ya que los resultados anteriores no in-
cluyen la incertidumbre derivada de los paráme-
tros empleados dentro del modelo.

Tanto voriconazol como anfotericina B, como
tratamientos antimicóticos empíricos, podrían ser
de forma determinística potencialmente costo-
efectivos, por lo que se requeriría de otras herra-
mientas como el análisis de sensibilidad probabi-
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lístico para discernir entre estos dos tratamientos,
así como para incluir incertidumbre (distribución
estadística de los parámetros empleados dentro del
modelo). Con este propósito, se construyeron las
curvas de aceptabilidad (las cuales incluyen todas
las posibles probabilidades estadísticas en cada uno
de los desenlaces) para los tres tratamientos anti-
micóticos, y así observar desde un análisis más real
(no puntual), para distintos niveles de disponibi-
lidad a pagar que pudiese tener el IMSS, cuál se-
ría la opción más costo-efectiva. La figura 2 mues-
tra tales curvas de aceptabilidad para los tres
tratamientos antimicóticos.

El análisis de sensibilidad probabilístico, con la
construcción de las curvas de aceptabilidad, mues-
tra que voriconazol tiene la probabilidad de ser la
opción más costo-efectiva, independientemente de
la disposición a pagar por el IMSS con 65%, se-
guido de caspofungina con 25% y anfotericina B
con 10% (Fig. 2). Es decir, si se utilizaran los tres
tratamientos de forma empírica para los pacientes
inmunocomprometidos, voriconazol con 65% de
confianza sería el tratamiento más efectivo y me-
nos costoso, siguiéndole caspofungina con sólo
25% de probabilidad de que esto ocurra.

�
�	��
��
Dentro de las infecciones fúngicas sistémicas, en
la población con enfermedades hematológicas, las
infecciones causadas por Aspergillus sp., en algu-
nos centros de atención hospitalaria, representan
58%;5 su frecuencia es cada vez más alta18,44,45 y se
asocia con una mortalidad entre 57 y 100%.13-16

En un meta-análisis, donde se incluyeron 50 estu-
dios, se encontró que la tasa de mortalidad por
aspergilosis sistémica entre los pacientes con leu-
cemias agudas y linfomas fue de 60 y 90%, respec-
tivamente, entre los pacientes sometidos a tras-
plantes de médula ósea.46

El tratamiento oportuno de la aspergilosis sisté-
mica se conoce que es uno de los factores que más
influye en la disminución de la mortalidad de este
padecimiento.17,47 En niños, se conoce que el inicio

tardío del tratamiento se asocia con una mortalidad
de 80%, mientras que cuando se inicia temprana-
mente ésta disminuye a 29%.17 Dadas las dificulta-
des para realizar el diagnóstico de micosis sistémica,
es importante iniciar un tratamiento empírico en
pacientes de alto riesgo, en los cuales se tiene una
gran sospecha de que puedan padecer una infección
micótica sistémica.41 El tratamiento empírico depen-
de de varios factores como la frecuencia de los agen-
tes en la población, el resultado esperado conside-
rando la enfermedad de fondo, las dificultades que
se tienen para hacer el diagnóstico temprano, la efi-
cacia del medicamento, la interacción con otros me-
dicamentos, la seguridad y el costo.20

Los costos promedio del tratamiento antimi-
cótico sistémico varía entre $13 674 a $152 140
US por paciente.23,48,49 Esta variación depende de
la evolución de los pacientes, que como se co-

��������	     Dentro del análisis de sensibilidad probabilístico se
determina que independientemente de la disponibilidad a pa-
gar del IMSS, el tratamiento que mayor probabilidad tiene de
ser la opción más costo-efectiva es voriconazol con 65% de
certeza. Sólo 25% de probabilidad tiene caspofungina para ser
elegida como la opción más costo-efectiva. Por otro lado, anfo-
tericina B, en este modelo, al no encontrarse dominada, sólo
tiene una pequeña probabilidad de ser la alternativa costo-efec-
tiva con sólo 10%. Estos resultados se obtienen mediante la
realización de una Micro Simulación de Monte Carlo de primer
orden (10 000 repeticiones).
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mentó en el estudio, ésta puede ser muy diversa,
considerándose 10 posibles escenarios clínicos
(Fig. 1).

Los resultados del presente análisis de costo-
efectividad muestran que ante la sospecha clínica
de aspergilosis, la opción más costo-efectiva fue
voriconazol, aunque no hubo una dominancia
absoluta sobre caspofungina o sobre anfotericina
B. Dentro del análisis de sensibilidad de tipo pro-
babilístico, el tratamiento farmacológico con vo-
riconazol resultó ser la opción más costo-efectiva
de las tres, con 65% de los casos, independiente-
mente de la disponibilidad a pagar del IMSS.

La mayor parte de estudios de costo-efectivi-
dad que han sido realizados sobre este tema, han
abordado la comparación de sólo dos tipos de an-
timicóticos, mientras que en el presente trabajo
se hizo una comparación de tres de ellos.19,25-29 Es
importante resaltar que existen muy pocos estu-
dios en los que se incluyen niños o adolescentes,
por lo que se ha recomendado que la información
obtenida de los estudios clínicos en adultos po-
drían, en situaciones semejantes, aplicarse a la po-
blación de niños.21

En el caso de pacientes que cursan con neutro-
penia y fiebre persistente a pesar del uso de anti-
bióticos de amplio espectro, en donde existe alta
sospecha de aspergilosis, actualmente se conside-
ra al voriconazol como el tratamiento estándar de
oro de primera línea, ya que conduce a mejores
resultados clínicos con costos asociados más ba-
jos;19,25-29,50,51 en los pocos estudios donde se in-
cluyeron niños se llegó a conclusiones similares.21

En el presente estudio se pudo mostrar que el vo-
riconazol es la opción más costo-efectiva. En el
análisis estocástico se observó que voriconazol
podía ser elegido como la opción más costo-efec-
tiva con 65% de certeza. Un aspecto que no debe
dejarse de lado, es que el modelo hecho en el pre-
sente estudio abordó el tratamiento empírico frente
a la sospecha de aspergilosis sistémica; cuando se
ha confirmado el diagnóstico, se sabe que el uso
de voriconazol se asocia con un menor gasto de

recursos.26 Por otro lado, ni en México ni en el
IMSS se cuenta con umbrales de disponibilidad a
pagar; sin embargo, si ajustamos los mismos a los
que utiliza el National Institute for Health and Cli-
nical Excellence en el Reino Unido ($50 000 US)
o el recomendado por la Organización Mundial
de la Salud (<3 PIB per capita), los resultados se
encuentran dentro de los niveles aceptables.

Otras de las ventajas que ha mostrado el uso de
voriconazol sobre la anfotericina B, es que in vitro
100% de las especies de Aspergilus es sensible a vori-
conazol, mientras que sólo 37.5% de las cepas son
sensibles a anfotericina B.52 Además de que no ha
sido reportada resistencia de Aspergilus a voricona-
zol, mientras que cada vez hay más casos de diferen-
tes familias de hongos que son resistentes a la anfo-
tericina B.23,53,54 Por otro lado, se ha reportado que
la intolerancia a los antifúngicos se presenta mucho
más rápido con el uso de anfotericina B que con
voriconazol (10 vs 77 días).41 Además, se ha obser-
vado que la frecuencia de eventos adversos graves
asociados a los fármacos es de 13.4% con voricona-
zol y de 24.3% con el uso de anfotericina B.41 En
niños, los efectos colaterales que más frecuentemente
se han reportado asociados al uso de voriconazol son
el exantema y trastornos visuales.21

En el presente trabajo, en el análisis de sensibi-
lidad, se mostró que si voriconazol tuviera 40%
de respuesta completa, mostraría una dominancia
absoluta sobre anfotericina B y caspofungina; a
este respecto Denning y col.55 y Herbrecht y col.,41

al unir respuesta completa con respuesta parcial,
encontraron una tasa de éxito con voriconazol de
48 y 52.8%, respectivamente, lo cual apoya el re-
sultado del análisis de elegir como primera op-
ción para el tratamiento empírico de aspergilosis
sistémica al voriconazol.

Tanto en el estudio de Alemania27 como en el
realizado en los EUA,26 se mostró que el vorico-
nazol es el tratamiento más costo-efectivo; los re-
sultados fueron robustos, y mostraron que vorico-
nazol fue la estrategia dominante en todos los
escenarios de sensibilidad evaluados.26
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Una ventaja más que tendrá que considerarse
en el tratamiento de mantenimiento del paciente
con aspergilosis sistémica, es que el voriconazol
tiene una presentación oral, mientras que la anfo-
tericina B y la caspofungina sólo tienen presenta-
ción inyectable.23 Sobre todo, este dato es impor-
tante al considerar que lo que eleva más los costos
de atención de la aspergilosis sistémica es la es-
tancia hospitalaria; en niños dicha estancia es de
alrededor de 16 días.24

La literatura que se empleó para calcular las
probabilidades de los modelos fue la internacio-
nal y no la de población mexicana; no obstante,
en México no existía información confiable con
la que se pudiera realizar el modelo. Por otro lado,
hay que considerar que todos los modelos hechos,
al igual que el que se presenta en este estudio,
abordan el ambiente hospitalario, lo que hace
comparables los resultados.19,25-29 La literatura
empleada en el modelo no fue actualizada a la hora
de ajustar por la inflación al año 2008, lo cual
podría ser una limitación. Otras limitantes tienen
que ver con el hecho de que no se modeló alter-
nando los fármacos o empleándolos de una forma
combinada, situación que cada vez se usa más; sin
embargo, esto es más útil cuando se ha identifica-
do el agente específico.18,20,56

Asimismo, en este estudio los resultados fueron
evaluados para 12 semanas, situación que se repi-
te en los estudios de costos más recientes.19,23,25-27

Una de las ventajas del presente estudio, es
que a diferencia de los modelos hechos en otros
artículos, las probabilidades incluidas en el mo-
delo se basaron en el promedio de las reporta-
das en la literatura, lo que permite que se dis-
minuya la posibilidad de sesgos, dado que en un
artículo se pueden sobrevalorar las probabilida-
des de determinados eventos como la muerte,
la remisión total, la presencia de efectos tóxi-
cos, etc., a favor o en contra de uno de los me-
dicamentos, mientras que el hecho de usar el
promedio, ponderó tales sesgos y pudo haberlos
diluido.57 De cualquier forma, la variabilidad de

la eficacia reportada dentro de la literatura se
incluyó dentro del análisis de sensibilidad pro-
babilístico.

Con respecto a las dosis manejadas en el mode-
lo del presente estudio, siguen vigentes en artícu-
los del año 2008, con lo que se puede hablar de la
vigencia del modelo.20

Actualmente, la Sociedad Británica de Mico-
logía Médica recomienda que el voriconazol sea
la primera elección en el tratamiento de la mico-
sis sistémica;58 si no se cuenta con éste, sugieren
se emplee también como tratamiento de primera
línea a la anfotericina B, que también tiene bue-
nos resultados en niños.44 La caspofungina se re-
comienda como terapia de segunda línea y es bien
tolerada en niños.58,59 Si bien, la caspofungina ha
reportado buena actividad contra Aspergillus sp.,
este fármaco ha mostrado poca actividad contra
otros hongos;58,60,61 en este sentido, en el trata-
miento empírico de la aspergilosis sistémica es una
mejor elección el voriconazol, ya que tiene mayor
espectro de actividad contra otros hongos que
pudieran no haber sido identificados o sospecha-
do su presencia.16,62 Se ha especificado que se pue-
de preferir el uso de anfotericina B sobre el vori-
conazol cuando: a) se tenga un uso concomitante
de drogas con mayor interacción con voricona-
zol, como sirolimus, rifampina o warfarina; b) exis-
ta daño hepático importante; c) con sospecha im-
portante de zigomicosis; o, d) haya presencia de
factores cardiacos como intervalo QT prolonga-
do o factores de riesgo cardiacos.20

Finalmente, podemos señalar que en un país en
vías de desarrollo, cuyo sistema de seguridad so-
cial está enfocado a la población trabajadora y a
su familia, la opción más costo-efectiva para ma-
nejar la sospecha de aspergilosis es voriconazol.
Hay que considerar que en la disponibilidad a
pagar influyen de forma importante la probabili-
dad de que aparezcan eventos adversos, los cuales
pueden ser considerados como los eventos más
graves y lo que conduce a la elección de una de
las alternativas de tratamiento.63,64 Actualmente,
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los sistemas de salud modernos no pueden adop-
tar una medida terapéutica por considerar sólo su
eficacia y tolerabilidad, sino también sobre consi-
deraciones farmacoeconómicas, y en este sentido,
el tratamiento que muestra estas características
para el manejo empírico de la aspergilosis sistémi-
ca sería el voriconazol. No obstante, es necesario
hacer un mayor número de estudios para evaluar
la efectividad tanto de voriconazol como de la
anfoetericina B o caspofungina en el paciente pe-
diátrico con cáncer, neutropenia y fiebre, ya que

los ensayos clínicos aleatorizados con información
válida son muy escasos.65

Como conclusión podemos mencionar que el
uso de voriconazol es costo-efectivo en el trata-
miento de la sospecha de aspergilosis sistémica en
pacientes con linfomas, leucemias o trasplante de
médula ósea en el ambiente de una institución de
seguridad social de un país en vías de desarrollo, y
los resultados de este estudio podrían extrapolar-
se a la población pediátrica.66
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