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RESUMEN

Objetivo Estimar la razon de costo-efectividad de las pruebas para estratificacion del
riesgo en pacientes pediatricos con Leucemia Mieloide Aguda (LMA).

Métodos Se construyd un arbol de decision con afios de vida ganados como medida
de efectividad. Los costos fueron estimados desde la perspectiva del sistema de salud
colombiano. En los costos de la estratificacion se incluyeron los costos del tratamiento
consecuente con ella. Los precios de medicamentos fueron tomados del SISMED 2008
y el valor monetario de los procedimientos se extrajo del manual tarifario del ISS 2001
adicionando el 30 %. Todos los costos se expresaron en pesos colombianos del 2010 y
el producto interno per-capita de ese afio fue empleado como umbral de costo efectivi-
dad. Se condujeron analisis de sensibilidad univariados y probabilisticos.

Resultados La razén de costo-efectividad incremental de las pruebas de estratifica-
cion a todos los pacientes, fue de $8 559 944. Los resultados son sensibles a las pro-
babilidades de recaida, supervivencia al trasplante y efectos secundarios.
Conclusion Las pruebas para estratificacion del riesgo en LMA son costo-efectivas
dentro del sistema de salud colombiano.

Palabras Clave: Evaluacion de costo-efectividad; leucemia mieloide aguda; medicién de
riesgo; trasplante homaologo; quimioterapia de consolidacion (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective To estimate the cost-effectiveness of risk-stratification tests for the treatment
of acute myeloid leukemia (AML) in pediatric patients.

Methods A decision-tree model was built using Life Years Gained as a measure of
effectiveness. Costs were estimated considering the perspective of the Colombian
health system. Stratification costs included treatment costs based on said stratification.
Drug prices were taken from SISMED (Drug Price Information System) 2008 and the
monetary value of the procedures was extracted from the ISS 2001 rate manual, plus
30%. All costs were expressed in Colombian pesos for 2010 and the gross domestic
product per capita of the same year was used as a cost-effective threshold. Univariate
and probabilistic sensitivity analyzes were performed.

Results Risk stratification tests have an incremental cost-effectiveness ratio of COP
8,559,944. These results are sensitive to changes in probabilities of relapse, transplant
survival and side effects.

Conclusion Risk stratification tests for AML treatment in pediatric patients are
cost-effective in the context of the Colombian health care system.

Key Words: Cost-Effectiveness analysis; acute myeloid leukemia; risk assessment;
stem cell transplantation; consolidation chemotherapy (source: MeSH, NLM).
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a Leucemia Mieloide Aguda (LmA) concentra cer-

ca del 20 % de leucemias en menores de 18 afos

y no existe evidencia sobre mayor incidencia en
alguin grupo étnico o de género en particular (1,2).

Colombia no cuenta con estadisticas consolidadas so-
bre LMA pedidtrica, en Bogotd, el informe de vigilancia
del comportamiento del cancer infantil del 2013 reportd
147 casos de leucemias agudas en menores de 18 afios y
28 de estos (19 %) fueron leucemias mieloides; para ese
mismo afio, la Secretaria de Salud de esa ciudad estimod
una proporcién de incidencia de 14 por millén, mientras
que en Cali la estimacién en menores de 15 afios se ubi-
cé entre 6,7 y 7,9 casos por cada millén de habitantes en
ese rango de edad (3).

Son escasos los reportes sobre desenlaces en LMA pe-
diatrica en Colombia, para el afio 2003 el Instituto Na-
cional de Cancerologia (INC) estimé una sobrevida del
22 % (4), cifra cercana a la que se registraba en los afios
setentas en paises desarrollados, los cuales para el 2009
ya mostraban tasas de hasta el 64 % (5), por lo que el INC
sefiala la necesidad de mejorar la estrategia de tratamien-
to, empleando la estratificacion de riesgo, con protocolos
diferentes y con mayores medidas de soporte.

Segtin la citogenética del paciente, la LMA se estratifica
en tres niveles de riesgo de recaer y morir a causa de la
enfermedad, bajo, intermedio y alto; en riesgo intermedio
se ubican quienes presentan las alteraciones t(9;11), +21,
11g23, hiperdiploide, hipodiploide, normal y pseudodi-
ploide.; y el riesgo alto retine a quienes cuentan con las
alteraciones t(6;9), -7/7q-, -5/5q- y +8 (6-9).

Todos los pacientes deben ser llevados a quimiotera-
pia de induccién y existen solo dos alternativas de trata-
miento de consolidacién, la quimioterapia y el trasplan-
te con progenitores hematopoyéticos (10). El trasplante
puede ser alogénico o aut6logo, sin embargo este tltimo
no ha mostrado mayor efectividad que la quimioterapia
(11) o al trasplante alogénico (12).

Debido a que la quimioterapia de consolidacién re-
sulta menos costosa que el trasplante (13), €ste pierde
efectividad conforme se incrementa el nivel de riesgo
(8), por lo que la probabilidad de éxito terapéutico incre-
menta al realizar las pruebas de estratificacion e identifi-
car a tiempo los pacientes que tendrian mejores resulta-
dos de ser tratados con trasplante.

El trasplante alogénico en el tratamiento de consolida-
cién de LMA pedidtrica en el Sistema de Salud colombia-
no es costo-efectivo, tanto para el riesgo intermedio (14)
como para el alto (15). Sin embargo no se ha establecido
si es costo-efectivo realizar las pruebas de estratifica-
cién a todos los pacientes pedidtricos diagnosticados con
LMA, para determinar si se deberia realizar trasplante.
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Esta evaluacion determina la razén de costo efectivi-
dad incremental del uso de la evaluacion de la t (8;21),
inv (16), Flt3, Nucleofosmina, y de las alteraciones citoge-
néticas denominadas “complejas” en el incremento de la
sobrevida libre de evento en poblacién pedidtrica diagnos-
ticada con LMA , dentro del sistema de salud colombiano.

MATERIALES Y METODOS

La evaluacion se realizé desde la perspectiva del Sistema
de Salud colombiano, incluyendo tinicamente los costos
médicos directos y con los afos de vida ganados como
medida de efectividad. El umbral de costo efectividad
empleado fue tres veces el Producto Interno Bruto (p1B)
per cdpita, segtin lo recomendado por el Ministerio de Sa-
lud y Proteccién Social (16), y dado que el piB utilizado
fue el de 2010, todos los valores monetarios se expresaron
en pesos colombianos de ese mismo afio, ajustando me-
diante la inflacién acumulada.

Se simuldé una cohorte de mil pacientes menores de
18 afios, diagnosticados con LMA y en remision completa
luego de la quimioterapia de induccién.

Las pruebas para la estratificacion del riesgo evaluadas
corresponden a la hibridizacion in situ con fluorescencia
(FISH) y a un cariotipo especial para estados leucémicos.

Estas pruebas de estratificacion deben efectuarse a
todos los pacientes diagnosticados con LMA para esta-
blecer si les serd mds efectivo el trasplante con proge-
nitores hematopoyéticos que la quimioterapia, por esta
raz6n la tamizacién a todos los pacientes y el trasplante
a los que los ameriten hacen parte del mismo brazo del
modelo de decision. Esto equivale a considerar la estra-
tificacion parte del esquema de tratamiento de trasplante
y la costo-efectividad evalué a través del balance entre
los recursos empleados y los afios de vida ganados con
el trasplante, imputando a éste el costo de la tamizacion
del riesgo a todos los pacientes.

Se acudié al modelo con el que se ha evaluado la cos-
to-efectividad del trasplante, comparado con la quimio-
terapia de consolidacién, en pacientes pedidtricos con
LMA (14,15). No se efectuaron cambios en la estructu-
ra del modelo. En el brazo de trasplante se adiciond el
costo de realizar las pruebas a todos los pacientes, esto
incluye las efectuadas a quienes como resultado fueron
clasificados en riesgo bajo y en consecuencia tratados
con quimioterapia de consolidacion. La estratificacion
serd costo-efectiva si el trasplante incluyendo las prue-
bas de estratificacion es costo-efectivo.

El modelo es un drbol de decision en el que los pacientes
son estratificados y reciben trasplante alogénico con pro-
genitores hematopoyéticos no emparentados compatibles,



GARCIA — COSTO EFECTIVIDAD DE ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN LEUCEMIA

o de donante idéntico emparentado; o no son estratificados
y llevados a ciclos de quimioterapia de consolidacién.

Las ramas del arbol son de estructura idéntica. En cada
alternativa se puede o no sobrevivir al procedimiento;
quienes sobreviven cuentan con una probabilidad de de-
sarrollar efectos adversos, y estos pueden eventualmente
llevarlos a la muerte; finalmente, quienes no enfrentan
complicaciones, o se reponen a ellas, salvo que presenten
recaida, alcanzan la expectativa de vida de un nifio colom-
biano sin desarrollar neoplasias.

Salvo por la inclusién de los costos de la estratificacion
a pacientes de riesgo bajo, no se modelaron desenlaces ni
costos de este grupo de pacientes por ser iguales en las
dos ramas del arbol (Figura 1).

Las complicaciones modeladas fueron las infecciones
en los pacientes consolidados con quimioterapia y la en-
fermedad injerto contra hospedero en quienes reciben
trasplante, asumiendo que ocurrian dentro de los prime-
ros 120 dias siguientes al tratamiento y que la recaida
implicaba la muerte del paciente. No se incluyeron com-
plicaciones de largo plazo debido a la ausencia de datos
en la literatura cientifica.

La Tabla 1 contiene los valores de efectividad y costos
empleados en el modelo. La informacién sobre los resulta-
dos relevantes en salud fue tomada de ensayos clinicos alea-
torizados y del reporte para el 2010 del Center for Interna-
tional Blood & Marrow Transplant Research (CIBMTR) (17).

Las probabilidades de sobrevivir al tratamientoa las
complicaciones y de recaida se asumieron iguales para
los trasplantes emparentado y no emparentado en razén a
que sus curvas de sobrevida son similares (8,17—20) y no
hay evidencia de diferencias apreciables en la ocurrencia
de eventos adversos (19,21).

Debido a que el objetivo del tratamiento de consolida-
cioén es mejorar la sobrevida libre de enfermedad a largo
plazo, el horizonte temporal fue la expectativa de vida.

No existen datos de seguimiento a pacientes que han
recibido trasplante. Sin embargo, en los modelos de so-
brevida reportados en la literatura el porcentaje de pacien-
tes que sobreviven se estabiliza dentro de los cinco afios
siguientes al procedimiento (6,22), por lo que se asumi6
que los pacientes que no recaen alcanzan la esperanza de
vida promedio de un nifio colombiano, 71,8 afios (23).

El precio de los medicamentos fue consultado en el
Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos S1s-
MED del 2008 (24), por ser la versién con la mayor canti-
dad de referencias; y el correspondiente a los insumos se
extrajo de licitaciones publicas.

El precio de los procedimientos empleado fue el repor-
tado en el manual tarifario del 1ss 2001 (25) mas el 20 %,
en atencién a que en Colombia los precios de los procedi-
mientos en salud son establecidos en negociacién direc-
ta entre aseguradores y prestadores de servicios, usando
como punto de partida el valor establecido en el manual
del 1ss del 2001, obteniendo resultados que van desde el
10 % hasta el 30 % por encima del manual.

Los costos de la quimioterapia corresponden a la con-
solidacién en el esquema BFM 93, que consiste en seis se-
manas de tratamiento con siete medicamentos: tioguanina
60 mg/m? via oral durante los primeros 43 dias; predniso-
na 40 mg/m? via oral del dia 1 al 28; vincristina 1.5 mg/m?
en los dias 1, 8, 15 y 22; doxorubicina 30 mg / m2 en los
dias 1, 8, 15 y 22; Ara-C 75 mg/m? en ciclos de tres dias
con espacio de cuatro dias entre cada uno; Ara-C intrate-
cal 40 mg en los dias 1, 15, 29 y 43; y ciclofosfamida 500
mg/m? en los dias 29 y 43 (25).

Figura 1. Arbol de decision

L Recae <
No complicacion <
No recae 4
Riesgo Sobrevive Recae <
Alto/intermedio: Complicacién Sobre.\llve_g <
o i complicacion
) B quimioterapia + No recae «
Paciente de 2-18 afios trasplante alogénico Muere < Muere €
en remision completa N P
tras quimioterapia de No complicacion < eSS
induccion. Estratifica- Sobrevi No recae <
obrevive
cién de riesgo : . i Recae <
g Riesgo bajo Complicacién Sobreylve_(;-l <
- . complicacion
Quimioterapia de No recae 4
consolidacion Muere < Muere <
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Tabla 1. Datos efectividad y costos empleados en el modelo

L Trasplante o .
Descripcion Quimioterapia Fuente
Emparentado No emparentado Fuente
Probabilidades
Valor 0,92 0,92 0,93
Desv 0,01 0,01 0,01
it ® )
Min 0,91 0,92
Dist beta Supuesto beta Supuesto
Valor 0,33 0,33 0,63
Desv 0,06 0,06 0,03
Recaida Max 0,39 @8) 0,66 8)
Min 0,27 0,60
Dist beta Supuesto beta Supuesto
Valor 0,59 0,50 0,99
Desv 0,05 0,05 0,01
Complicacién Max 0,64 @1 1,00 @
Min 0,45 0,98
Dist beta Supuesto beta
Valor 0,92 0,92 0,97
Desv 0,05 0,05 0,01
Sowenrs vax (e @
Min 0,87 0,96
Dist beta Supuesto beta Supuesto
Costos
Valor $ 2991449 (25) N/A
ggﬁ_ta‘ilz;‘;ectl’:: Max $ 5095 031 (25) N/A
riesgo Min $ 887868 (25) N/A
Dist gamma Supuesto N/A
Valor $206.012.714 $ 156 203 772 (25) $2893068 (24,25)
Min $150.699.714 120 699 714 (25) $2374784 (24,25)
t(r:aotzt;iteo;?ol Max $ 400 000 000 Consulta expertos $ 3500000 Consulta expertos
Desv $ 100 000 000 supuesto $ 600 000 Supuesto
Dist gamma supuesto gamma Supuesto
Costo de Min $ 19424 377 (24,25)
comp!icacién Max Incluido en costo del tratamiento (25) 22 DY Consulta expertos
asociada al Desv $ 6 000 000 Supuesto
tratamiento Dist gamma Supuesto

De acuerdo con el manual tarifario del ISS, el valor
cancelado por el procedimiento de trasplante también in-
cluye los medicamentos e insumos necesarios para efec-
tuar el tratamiento y atender las posibles complicaciones,
pero no contempla las células a trasplantar, cuyo importe
no se encuentra en ninguna fuente oficial. En esta materia
se acudio a la opinién del coordinador de uno de los cen-
tros que realizan este tipo de trasplante en el pais, quien
indic6 que el valor promedio de los progenitores hemato-
poyéticos no emparentados provenientes de cordén umbi-
lical, los de mayor disponibilidad en Colombia, ascendia
a $30 000 000 (Tabla 1).

Por cuenta de la negociacién sobre el costo de los pro-
cedimientos y de la existencia de mds de un precio para el
mismo medicamento, existe variabilidad en el costo final
de las intervenciones.

Para determinar el efecto en la razén de costo efecti-
vidad de la variabilidad tanto en los costos como en la

efectividad de las intervenciones comparadas, se efec-
tuaron andlisis de sensibilidad univariados, en los que se
permitia a las variables de efectividad tomar los valores
extremos reportados en la literatura. El valor minimo para
los costos fue el reportado en el SISMED e 1ss. El valor
maximo fue el que se obtuvo al construir casos atipicos
mediante consulta a expertos, en los que se contemplaron
el uso de diferentes protocolos de quimioterapia y el tra-
tamiento de las complicaciones mds costosas que pueden
presentarse en los brazos de trasplante.

Adicionalmente se realiz6 un andlisis de sensibilidad
probabilistico generando diez mil simulaciones, en cada
una de las cuales todas las variables tomaban un valor
aleatorio de acuerdo con la distribucién de probabilidad
tedrica que se reporta en la Tabla 1.

Por tratarse de una evaluacion realizada mediante el
andlisis de datos secundarios, no requiri¢ revisién por
parte de comité de ética.
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RESULTADOS

El andlisis de costo-efectividad muestra que la estratifi-
cacién y posterior trasplante con progenitores hemato-
poyéticos tiene una mayor efectividad, sobrepasando a
la quimioterapia en 20,4 afios de sobrevida libre de en-
fermedad por persona, pero superando también su costo
en $174 327 544, dando como resultado que cada afio de
vida adicional a los logrados con quimioterapia le cuesta
al sistema $8 559 944. (Tabla 2).

La razén de costo efectividad incremental de la tami-
zacion del riesgo y posterior trasplante es inferior a tres
veces el Producto Interno Bruto per cépita del afio 2010,
$36 142 254, con lo que se concluye que, en la poblacién

de estudio y dentro del sistema de salud colombiano,
realizar las pruebas de estratificacion del riesgo es una
alternativa costo efectiva para el tratamiento de la LMA.

El andlisis de sensibilidad univariado mostré que, to-
mando los valores extremos posibles para todas las va-
riables de acuerdo con la literatura, en ningtn caso la
raz6n de la estratificacién del riesgo, serfa superior al
umbral de costo-efectividad.

En el resultado del andlisis de sensibilidad probabi-
listico, la estratificacién fue costo-efectiva en el 74 %
de las simulaciones. Por su parte la curva de aceptabili-
dad indic6 que, con una disposicion a pagar al menos de
$7 200 000 por afio de vida ganado, estratificar tiene ma-
yor probabilidad de ser costo-efectivo que no hacerlo.

Tabla 2. Resultados andlisis de costo-efectividad por cada cien casos

Andlisis de costo-efectividad

. Costo promedio anual Costo - Efectividad Razén promedio Razén de C/E
Tratamiento i . Efectividad . .
por paciente incremental incremental de C/E incremental
Quimioterapia $ 35137631 - 25,2 - 1389 450 -
Estratificacion riesgo $ 209 465 176 $174 327 544 456 20,4 4588 064 8559 944

+ Trasplante

DISCUSION

La conduccién de pruebas para estratificacion del riesgo
a todos los pacientes pedidtricos con LMA resulta costo
efectiva para el Sistema de Salud colombiano. No obs-
tante, se requieren estudios complementarios de impacto
presupuestal y otros elementos de utilidad para los toma-
dores de decisiones.

Las conclusiones sobre la costo-efectividad de la es-
tratificacién del riesgo concuerdan con otros estudios que
evaluaron el trasplante en la consolidaciéon de leucemias
agudas en poblacion adulta (26,27) e infantil (14,15), em-
pleando también arboles de decision, desenlaces agudos
y las mismas distribuciones de probabilidad tedricas. Sin
embargo, no existen publicaciones que hayan evaluado
esquemas de tamizacién para la estratificacion del riesgo.

La dificultad para determinar los costos del manejo
clinico de los eventos adversos asociados a las estrate-
gias de consolidacion, constituye una de las limitaciones
del estudio: No obstante, el andlisis de sensibilidad per-
mitié observar que un refinamiento de estos costos no
modificaria las conclusiones.

Otra limitante consisti6 en la falta de evidencia clinica
de calidad para los pardmetros del modelo. Debido a que
no se encontré ningin andlisis integrativo o ensayo clini-
co aleatorizado que comparara las estrategias evaluadas y
contuviera todas las probabilidades requeridas, se recu-
rri6 a las estadisticas del CIBMTR y a la revision de dife-
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rentes articulos para sustraer la informacion necesaria, in-
cluyendo datos para poblacion adulta, apoyados en que la
evidencia indica que no existen diferencias clinicamente
significativas entre los resultados para diferentes grupos
etarios de los trasplantes en la consolidacién de LMA (12).

Para evaluar posibles sesgos derivados de este su-
puesto, se consulté con expertos clinicos colombianos,
quienes manifestaron que las probabilidades empleadas
se encuentran dentro de los resultados observados en la
préctica clinica nacional.

Con referencia a la existencia en la actualidad de varios
protocolos de quimioterapia utilizados en el tratamiento
de la LMA, puede asegurarse que las conclusiones son va-
lidas incluso si se compara frente a un esquema diferente
al BFM, en razén a que la falta de consenso obedece a que
no hay diferencias significativas entre esquemas, en tér-
minos de la sobrevida libre de enfermedad o la sobrevida
global (22,28,29); y a que las diferencias en costos fueron
cubiertas con el andlisis de sensibilidad, concluyendo que
la razén de costo-efectividad no superaria el umbral ante
diferentes escenarios de costo de la quimioterapia.

Es necesario resaltar que la opinién de expertos en
LMA indica que los resultados en Colombia del trasplante
se encuentran por debajo de los reportados en la literatura
cientifica. Frente a este punto, el andlisis de sensibilidad
mostrd que los valores de las probabilidades de recaida,
sobrevida al tratamiento y complicaciones para los que
se modificarian las conclusiones, no se encuentran dentro
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de los intervalos reportados por la literatura, ni en los su-
geridos por los expertos colombianos; con lo que puede
asegurarse que las conclusiones son robustas para el pafs.

Finalmente, la no inclusion del ajuste por calidad de vida
a la unidad de efectividad, obedeci6 a que la evaluacién se
realizé para poblacién pediatrica y no existen célculos de
afios de vida ajustados por calidad (QALYs por su sigla en
inglés) para Colombia. En esta materia, la robustez de los
resultados nuevamente permite establecer que un ajuste por
calidad de vida no modificaria las conclusiones %

Confflictos de interés: Ninguno.

Financiacion: Financiado por el Ministerio de la Proteccién So-
cial y el Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia
e Innovacion COLCIENCIAS, en el marco de la Guia de Practica
Clinica basada en la evidencia “Deteccién temprana, diagndsti-
co, atencioén integral y seguimiento de leucemias y linfomas en
nifios, nifias y adolescentes”, en la subguia correspondiente al
“Diagnéstico y manejo de LMA en poblacion pedidtrica”.
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