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ABSTRACT

Introduction: Ondansetron reduces hospitalization rates for diarrhea
and vomiting in children, but is not yet routinely used. Objective: To
estimate from a social perspective the relative cost-effectiveness of
ondansetron for the treatment of vomiting in children with gastroen-
teritis and at risk of dehydration in Colombia. Methods: Cost-
effectiveness analysis from a social perspective, including direct
medical costs and costs for caregivers. With a decision tree we
compared costs and health outcomes of usual treatment without
antiemetic to usual treatment plus ondansetron in children under 5
years with gastroenteritis and vomiting. Effectiveness of intervention
was measured as reduction in hospitalization rates, and the time
horizon of the model was the episode. Probabilities were obtained
from clinical trials and systematic reviews, measurement of resources
use was based on protocols and expert opinions, while unit costs were
obtained from Colombian tariff manuals. We performed a survey to
estimate indirect costs for caregivers (n=_81) that included questions

about wage loss, transportation, meals expenditures and other out-of-
pocket payments. Deterministic and probabilistic sensitivity analyses
were performed. Results: Usual treatment plus ondansetron is a
dominant strategy compared to usual treatment without antiemetic
yielding fewer hospitalizations and saving $44.562 Colombian pesos
(23,98USD) per episode. Ondansetron was dominant in 98,91% of
simulations of the probabilistic analysis. Conclusions: Ondansetron
is a dominant intervention that reduces hospitalization rates and
costs for health system and caregivers. We recommend assessing the
inclusion of this drug in the Colombian Health Benefit Plan for the
treatment of gastroenteritis in children under 5 years.
Keywords: Colombia, costo-efectividad, diarrea,
hospitalizacién, nifos, ondansetrén, vémito.

gastroenteritis,
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Introduccién

La enfermedad diarreica aguda (EDA) o gastroenteritis es la
tercera causa de muerte en ninos menores de cinco afnos en el
mundo, siendo responsable de aproximadamente 1,5 millones de
muertes anualmente [1]. Caracteristicamente es una afeccién
auto-limitada, pero un inadecuado manejo de los casos, y la
presencia de algunos factores de riesgo pueden causar complica-
ciones y muerte [2]. En Colombia, su mortalidad ha disminuido
en ultimos anos de 33,8 muertes por 100.000 habitantes en 1998 a
5,26 en 2010, pero aun sigue siendo una de las diez principales
causas de muerte en nifios menores de cinco afnos [3].

La complicacién mas frecuente de la gastroenteritis es la
deshidratacién y por ello, su abordaje clinico se basa en la

prevencién y el tratamiento mediante la hidratacién oral [2]. El
vomito es un signo muy frecuente en estos pacientes, y en
ocasiones puede ser incoercible, impidiendo una hidratacién oral
adecuada y causando necesidad de hidratacién endovenosa y
hospitalizacién. Para controlarlo, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) recomienda ofrecer hidratacién oral de manera
pausada y desaconseja el uso de medicamentos antieméticos,
porque el véomito puede controlarse con la misma hidratacién [2].
Sin embargo, el uso de antieméticos ha sido controversial dado
que, a pesar de una adecuada técnica de hidratacién oral, en
ocasiones el vomito resulta incontrolable, y se hace necesario
acudir a la hidratacién endovenosa.

La Guia de Practica Clinica de EDA en nifios menores de cinco
anos (GPC-EDA) de Colombia, recomienda el uso de ondansetrén
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Figura 1 - Arbol de Decisiones.

en ninos con alto riesgo de deshidratacién por vémito o en casos
con deshidratacién en los que los nifios no toleran la hidratacién
oral, ya que disminuye la necesidad de hospitalizacién por esta
causa y la necesidad de liquidos endovenosos en el servicio de
urgencias [4]. Ademads, desaconseja el uso de metoclopramida por
sus efectos adversos como reacciones disténicas con espasmos
musculares faciales y esqueléticos, asi como crisis oculdgiras que
pueden ser importantes, muy sintomaticas y pueden ser confun-
didas con enfermedades graves [5-7], y tampoco recomienda el
uso de alizaprida, dada la ausencia de evidencia de efectividad y
seguridad en nifos con gastroenteritis [4].

Pese a su efectividad, el uso de ondansetrén no es comun en
gastroenteritis y vomitos que impiden la hidratacién oral, debido a
limitaciones de disponibilidad y a que no esté incluido en el plan
de beneficios del sistema de salud del pais para dicha indicacién.
Por esto, la GPC-EDA recomendé desarrollar evaluaciones econé-
micas para determinar su costo-efectividad, que de existir, favo-
receria la implementacién de dicha recomendacién. El objetivo de
este estudio fue determinar, desde una perspectiva social, la costo-
efectividad de ondansetrén en el tratamiento de menores de cinco
afos con gastroenteritis y riesgo de deshidratacién.

Materiales y Métodos

Anadlisis de costo-efectividad desde una perspectiva social, la cual
incluy6 tanto los costos médicos directos financiados por el sistema
de salud, como los indirectos pagados por los padres o acompanantes
del paciente durante la enfermedad. La poblacién objetivo fueron
ninos menores de cinco afos con un cuadro clinico de gastroenteritis
y vémito, llevados a servicios de urgencias sin deshidratacién pero en
alto riesgo de estarlo; es decir, con vémito incoercible o incontrolable
definido como: mds de 3 vémitos en una hora o més de 5 en 4 horas.
Se excluyeron pacientes con vémito con sospecha de sepsis, obs-
truccién intestinal, abdomen agudo o convulsiones. El horizonte
temporal adoptado fue la duracién del episodio agudo de vémito
asociado a la diarrea, que en promedio es de tres dias, por lo que no
fue necesario utilizar tasa de descuento. Este es un horizonte de
tiempo adecuado para comparar las intervenciones, ya que ondanse-
trén debe administrarse en cada episodio de diarrea que se requiera.

Las alternativas consideradas fueron la terapia de hidratacién
con ondansetrén, en comparacién con el tratamiento usual, es
decir, tratamiento de sostén sin ningin medicamento adicional
en urgencias. No se realizaron comparaciones con otros medica-
mentos porque a la fecha no existe una recomendacién clara y
reconocida sobre el uso de algiin antiemético como tratamiento
habitual, y por el contrario, a pesar de que se recomienda no
utilizar estos medicamentos de forma rutinaria, es frecuente
encontrar en la practica la prescripcién de algunos de ellos,

incluso los que estin contraindicados [2]. Para el caso base,
siguiendo las recomendaciones de la GPC-EDA [4], se considerd
como intervencién una Unica dosis de ondansetrén via oral en
presentacién de tabletas de 4 mg, por ser la presentaciéon de
mayor disponibilidad, considerando que 4 mg es precisamente la
dosis recomendada como antiemético en nifios con diarrea por la
GPC de EDA y la usada en varios de los ensayos clinicos.

Para estimar los costos y beneficios esperados de ambas
alternativas, se planted un arbol de decisiones que refleja los
diferentes desenlaces que puede experimentar un paciente
durante la duracién del episodio (Figura 1). En el arbol se asume
que un paciente con gastroenteritis aguda, en riesgo de deshidra-
tacién y que se encuentra en sala de observacién en urgencias,
puede continuar vomitando y ser llevado a hospitalizacién, o ser
dado de alta debido a que se ha podido controlar el vémito. En este
dltimo caso, el paciente tiene una probabilidad de reingresar
nuevamente por reapariciéon y exacerbacién del vémito en casa.

Como desenlace de efectividad se considerd el nimero de
hospitalizaciones evitadas. Evitar la hospitalizacién por intole-
rancia a la via oral es un evento importante a pesar de no ser un
desenlace clinico final, puesto que ésta es una enfermedad
autolimitada muy frecuente, y desde el punto de vista clinico,
uno de los pilares del tratamiento es precisamente evitar la
hospitalizacién, la cual se relaciona con mayores costos médicos
directos, mayor morbilidad asociada como infecciones nosoco-
miales, mayor ansiedad del niflo y de los padres, ausentismo
escolar del nifio, y ausentismo laboral de los padres, generando
una carga econémica importante [4,8,9].

Las probabilidades de transicién se extrajeron de estudios
clinicos identificados a partir de una revisiéon sistematica de
literatura llevada a cabo por el grupo desarrollador de la GPC-
EDA, en la cudl se revisaron las bases de datos de Medline,
EMBASE, y Cochrane Library, con el fin de identificar revisiones
sistemdticas publicadas en la literatura [4].

La mas reciente revisién de Cochrane encontrada [9], consi-
derada de alta calidad metodolégica, fue utilizada para determi-
nar la efectividad de la intervencién y algunas de las
probabilidades de transicién. En esta revision el riesgo de hospi-
talizacién por vémito durante la estadia en urgencias, con
ondansetrén fue menor en comparacién con placebo (RR 0,40;
IC 95% 0,19-0,86), con una Reduccién del Riesgo Absoluto (RAR) de
0,07 [8]. Sin embargo, dicha revisién no tenia informacién sobre la
proporcién de pacientes que luego de haber sido dados de alta
tuvieron que reingresar a urgencias y requirieron hospitalizacién
por vémito, por lo que fue necesario extraer esta informacién
directamente de 4 ensayos clinicos controlados que midieron
dicho desenlace, tres de los cuales se encontraban analizados
dentro de la revisién de Cochrane [10-13]. En la Tabla 1 se
presentan las probabilidades de cada evento en cada punto
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