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Abstract

Objective: To assess the cost-effectiveness of unrelated and related hematopoietic stem cell transplantations, versus chemotherapy
consolidation in pediatric patients with intermediate-risk acute myeloid leukemia.

Materials and methods: A decision tree was built with live-years gained as outcome. Costs and probabilities were extracted from
literature. Univariate and probabilistic sensitivity analysis and acceptability curve were performed. The cost-effectiveness threshold
was three times the 2010 per-capita GDP.

Outcomes: When compared to consolidation chemotherapy cycles, related and unrelated hematopoietic stem cell transplantation
have incremental cost-effectiveness ratios of COP$6.240.522 and COP$8.882.731 respectively; amounts lower than the 2010 per
capita GDP (COP $12.047.418). Transplant was cost-effective in 70% of the simulations and with higher probability of being so for a
willingness-to-pay higher than COP$7.200.000.

Conclusion: In Colombia, related and unrelated hematopoietic stem cell transplantations are cost-effective alternatives to consolidation
treatment of intermediate risk acute myeloid leukemia in pediatric patients.

Resumen

Objetivo: evaluar la costo-efectividad del trasplante alogénico con progenitores hematopoyéticos, comparado con quimioterapia de
consolidacion, en pacientes menores de edad diagnosticados con Leucemia mieloide aguda (LMA) y estratificados en riego intermedio.

Meétodos: se empleé un drbol de decision con desenlace afios de vida ganados. Las probabilidades provienen de la literatura y los costos
de manuales tarifarios. Se tomé como umbral de costo-efectividad tres veces el PIB per cdpita de 2010. La robustez del modelo se evalud
mediante andlisis de sensibilidad univariados, probabilisticos y la curva de aceptabilidad.
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Resultados: los trasplantes emparentado y no emparentado reportan ICERs de COP$6.240.522 y COP$8.882.731; que resultan inferiores
al PIB per cipita (COP$12.047.418). El trasplante fue costo-efectivo en el 70% de las simulaciones y tiene mayor probabilidad de serlo
para disponibilidades de pago superiores a COP$7.200.000.

Conclusion: en Colombia el trasplante alogénico (emparentado o no) es costo-efectivo para la consolidacion de la LMA de riesgo intermedio
en pacientes menores de edad.
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I. Introduction

Aproximadamente el 20% de las leucemias en me-
nores de 18 anos corresponden a Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) y no existen evidencia que senale
mayor incidencia en un género o grupo étnico en
particular.(American Cancer Society, 2011; Lehrn-
becher et al., 2003).

En la actualidad, luego de alcanzar remisién
en LMA mediante quimioterapia, solo existen dos
alternativas para el tratamiento de consolidacién:
continuar con la administracién de ciclos de quimio-
terapia o realizar el trasplante con progenitores hema-
topoyéticos (Bleakley, Lau, Shaw, & Kaufman, 2002).

En cualquier caso, la estratificacion del riesgo,
definida segtin la citogenética del paciente, deter-
mina la probabilidad de éxito del tratamiento. Se
estratifican en nivel de riesgo medio de recaer y
morir a causa de la enfermedad quienes presenten
las alteraciones t(9;11), +21, 11923, hiperdiploide,
hipodiploide, normal y pseudodiploide. (Koreth
et al., 2009; R F Schlenk et al., 2003; Slovak et al.,
2000; Yanada, Matsuo, Emi, & Naoe, 2005).

La quimioterapia pierde efectividad al incre-
mentarse el nivel de riesgo (R F Schlenk et al., 2003)
y es por eso que el trasplante, aunque representa
un consumo de recursos mads elevado, comienza
a ser considerado como alternativa de tratamien-
to para pacientes estratificados en riesgo medio
(Gupta et al., 2010).

No existen evaluaciones de costo-efectividad
del trasplante frente a la quimioterapia en la con-
solidacion de LMA pedidtrica de riesgo medio
(Ashfaqetal., 2010). Las diferencias en efectividad
y costo para el sistema de salud colombiano de las
alternativas de tratamiento de consolidacién para
la LMA, hacen necesaria la evaluacién de costo

efectividad.

Esta evaluacién estima la relacién entre el cos-
to y efectividad incrementales, en el sistema de
salud colombiano, del trasplante alogénico con
progenitores hematopoyéticos no emparentados
compatibles, y del trasplante con progenitores
hematopoyéticos de donante idéntico emparen-
tado, comparados con la administracion de ciclos

de quimioterapia de consolidacién.

El trasplante autélogo no fue incluido en la
evaluacién debido a que al no contar con mayor
efectividad que la quimioterapia (Usuki etal., 2012)
o el trasplante alogénico (Suciu, 2003) y tener costos
similares a éste tiltimo, resultaria ser una estrategia

dominada por las demas.
II. Materiales y Métodos

Se planteé la siguiente pregunta en formato PE-
COT-R: Poblacién, pacientes entre los 0 y los 18 afios
de edad con diagnéstico de LMA de novo estrati-
ficados en riesgo intermedio; Estrategia, trasplante
alogénico con progenitores hematopoyéticos; Com-

parador, consolidacién con ciclos de quimioterapia;
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Resultado, afios de vida ganados; Tiempo, esperanza
de vida promedio de la poblacién colombiana en
el grupo etario de interés; Recursos, medicamentos,
procedimientos e insumos desde la perspectiva del

sistema de salud de Colombia.

Mediante un drbol de decision en el que los
pacientes son sometidos a trasplante alogénico
con progenitores hematopoyéticos no emparen-
tados compatibles, a trasplante alogénico con
progenitores hematopoyéticos de donante idéntico
emparentado, o a ciclos de quimioterapia de con-
solidacién, se simulé una cohorte de cien pacientes
con LMA de riesgo medio, menores de 18 afios y
en remisién completa luego de la quimioterapia

de induccién.

Las ramas del drbol contaron con estructura
idéntica: los pacientes podian o no sobrevivir a
la intervencién seleccionada, quienes sobrevivian
tenfan un probabilidad de desarrollar complicacio-
nes, y morir a causa de estas o superarlas; finalmen-
te, quienes se reponian a las complicaciones o no las
desarrollaban, recafan o alcanzaban la expectativa

de vida de un nifio en Colombia.

Las complicaciones incluidas en el modelo fue-
ron la enfermedad injerto contra hospedero, para
quienes se practicaba el trasplante, y las infecciones,
en los pacientes consolidados con quimioterapia.
Adicionalmente, en el modelo se supuso que la
recaida implicaba la muerte, y que las complica-

ciones se presentaban dentro de los primeros 120
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dias posteriores al tratamiento. No se incluyeron
complicaciones que pudieran presentarse en el lar-
go plazo debido a que no existen datos al respecto

en la literatura cientifica.

El Cuadro 1 resume los valores de costos y
efectividad empleados en la evaluacién. Las proba-
bilidades fueron extraidas de ensayos clinicos alea-
torizados y del reporte para el 2010 del Center for
International Blood & Marrow Transplant Research
(CIBMTR)(Pasquini & Wang, 2011), documentos
tomados la revisién sistemdtica reportada en la
Guia de Prdctica Clinica para la deteccién oportuna,
diagnéstico y sequimiento de leucemia linfoide aguda y
leucemia mieloide aguda en nifios, nifias y adolescentes
(Ministerio de Proteccién Social, Colciencias, &
Centro Nacional de Investigacién en Evidencia y
Tecnologia en Salud, 2013).

Para los trasplantes emparentados y no empa-
rentados se asumieron iguales las probabilidades
de recaida y de sobrevivir tanto al tratamiento
como a las complicaciones debido a que éstos re-
portan curvas de sobrevida similares (Basara et al.,
2009; Horowitz, 2012; Nelson et al., 2010; Pasquini
& Wang, 2011; Richard F Schlenk et al., 2008) y no
presentan grandes diferencias en la ocurrencia
de efectos adversos (Nelsonet al., 2010; Ringdén
et al., 2009).

La expectativa de vida fue el horizonte temporal
puesto que el objetivo de la consolidacién es mejo-

rar la sobrevida libre de enfermedad a largo plazo.
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Grafico 1
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Cuadro 1
PARAMETROS UTILIZADOS EN EL MODELAMIENTO
Trasplante

Descripcién Emparentado No emparentado Fuente Quimioterapia Fuente
Probabilidad de sobrevivir Valor 0,92 0,92 (Pasquini 0,93 (U Creutzig
al tratamiento Desv 0,01 0,01 & Wang, 2011) 0,01 et al., 2001)

Max 0,93 0,94

Min 091 0,92

Dist beta supuesto beta supuesto
Riesgo de recaida Valor 0,27 0,027 (Alonzo 0,59 (Alonzo

Desv 0,06 0,06 et al., 2005) 0,03 et al., 2005)

Max 0,39 0,66

Min 0,27 0,6

Dist beta supuesto beta supuesto
Probabilidad de presentar Valor 0,59 0,5 (Moore et al., 2007) 0,99 (Lehrnbecher
complicacién Desv 0,05 0,05 0,01 et al., 2003)

Max 0,64 1

Min 0,45 0,98

Dist beta supuesto beta supuesto
Probabilidad de sobrevivir Valor 0,92 0,92 (Moore et al., 2007; 0,97 (Lehrnbecher
complicacién Desv 0,05 0,05 0,01 Pasquini & Wang, 2011) et al., 2003

Max 0,97 0,98

Min 0,87 0,96

Dist beta supuesto beta supuesto
Costo total tratamiento Min $156.203.772 $183.021.265 (ISS, 2001) $2.893.068 (ISS, 2001; s. f.)

Max $400.000.000 Consulta expertos $3.500.000  Consulta expertos

Desv $100.000.000 supuesto $600.000 supuesto

Dist gamma supuesto gamma supuesto
Costo de complicacién asociada Min Incluido en costo del tratamiento (1SS, 2001) $19.424.377 (1SS, 2001; s. £.)
al tratamiento Max $25.000.000  Consulta expertos

Desv $6.000.000 supuesto

Dist gamma supuesto

Sibien no existen datos de seguimiento a largo
plazo de pacientes llevados a trasplante, en los
modelos de sobrevida encontrados en la literatura
el porcentaje de pacientes que sobreviven se estabi-
liza (Ursula Creutzig et al., 2004; Koreth et al., 2009).
Se asumid que quienes no recafan alcanzaban los

71,8 afios, es decir la esperanza de vida promedio
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de un nifio colombiano dado que tiene 10 afios de
edad, que fue la edad promedio supuesta para la
poblacién (DANE, s. £.)

En el sistema de salud colombiano, el costo de
las intervenciones consta del valor de medicamen-

tos e insumos, més el de los procedimientos médi-
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cos, los cuales incluyen los honorarios del personal

médico y el uso de la infraestructura hospitalaria.

El precio de los medicamentos fue tomado del
Sistema de Informacién de Precios de Medicamen-
tos SISMED del 2008 ("SISPRO - Sistema Integral
de Informacién de la Proteccién Social", s. f.) por
ser la versién que incluye la mayor cantidad de
referencias. Todos los valores se ajustaron a precios

del 2010 con la inflacién acumulada.

En Colombia, las instituciones prestadoras de
servicios de salud negocian separadamente con las
empresas aseguradoras para acordar los precios.
En esta negociacién el punto de partida es el valor
establecido en el manual tarifario del ISS 2001 (ISS,
2001), al cual adicionan desde el 10% hasta el 30%
del mismo. El valor empleado en el modelo fue el
de la tarifa ISS 2001 mads el 20% y, para el andlisis
de sensibilidad, ISS 2001 mds el 10% como el precio

minimo e ISS 2001 maés el 30% como valor méximo.

El esquema de quimioterapia costeado fue BEM
93, que consta de siete medicamentos administra-
dos en seis semanas de tratamiento: tioguanina 60
mg/m? via oral durante los primeros 43 dias; pred-
nisona 40 mg /m?via oral del dia 1 al 28; vincristina
1.5mg/m?enlos dias 1, 8, 15 y 22; doxorubicina 30
mg/m?enlosdias 1,8, 15y 22; Ara-C 75 mg/m?en
ciclos de tres dias con espacio de cuatro dfas entre
cada uno; Ara-C intratecal 40 mg en los dfas 1, 15,
29y 43; y ciclofosfamida 500 mg/m? en los dias 29
y 43.(U Creutzig et al., 2001).

En el manual tarifario del ISS, el costo del tras-
plante incluye los medicamentos e insumos necesa-

rios para la atencién de las posibles complicaciones.

Para el valor de las células a trasplantar, en el
caso de los trasplantes relacionados las células
estdn incluidas, para los no emparentados se con-
sulté a médicos expertos obteniendo un promedio
de $30.000.000 para los progenitores hematopo-
yéticos no emparentados provenientes de cordén
umbilical, que son los de mayor disponibilidad

en Colombia.

No se empled tasa de descuento para los costos
ni en los resultados de efectividad. En el caso de
los costos se debi6 a que el tiempo que toman los
tratamientos de consolidacién evaluados no supera
el afio. Con relacién a la efectividad, la unidad de
desenlace afios de vida ganados no requiere ajuste

intertemporal.

Con relacién a la variabilidad en los costos de
las alternativas ésta puede presentarse en razén
a que el precio de los medicamentos no es tinico,
depende, del canal de distribucién y el volumen

de las compras entre otros.

El trasplante no emparentado presenta mayor
variabilidad ya que en el manual tarifario del ISS
solo existe el trasplante alogénico emparentado.
Si las células trasplantadas no son de un donante
relacionado se incrementa la probabilidad de

presentar complicaciones y se hace necesario un
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seguimiento mds prolongado. Por esta razén, se
establece un contrato separado entre el prestador
y el asegurador para poder realizar el cobro por
cada uno de los eventos y no emplear el valor del

manual tarifario.

Para determinar el impacto de la variabilidad
en la razén de costo efectividad se efectuaron
andlisis de sensibilidad univariados, en los que
las variables de efectividad adoptaron los valores
extremos reportados en la literatura; y los costos, el
minimo existente en el SISMED e ISS, o el méaximo
obtenido al construir casos atipicos consultados

con los expertos.

Adicionalmente, se realizé un andlisis de sen-
sibilidad probabilistico con diez mil simulaciones,
que empleé para cada variable la distribucién de

probabilidad teérica que se reporta en el Cuadro 1.

Los analisis de sensibilidad se efectuaron com-
parando el trasplante frente a la quimioterapia de
consolidacién sin diferenciar si era no emparentado
debido a que la diferencia en los parametros entre

estos dltimos es muy pequefia.

III. Resultados

Por persona, el trasplante alogénico de donante
idéntico emparentado y el de donante compatible
no emparentado, reportan respectivamente 19,4
y 18,9 mds afios de sobrevida que la quimiote-

rapia, pero superando su costo en $121.066.141
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y $167.883.633. Cada afio de vida adicional a los
logrados con quimioterapia, le cuesta al sistema
$6.240.522 en el caso de trasplante emparentado
y $8.882.731 si se emplean células de donante no

emparentado.

Si se comparan los dos tipos de trasplante, el
emparentado dominarfa al no emparentado. Sin
embargo, de no contar con donante emparentado,
el trasplante seguiria siendo costo efectivo ya que
en comparacién con la quimioterapia la razén de
costo-efectividad de los dos es inferior al umbral
de tres veces el Producto Interno Bruto per cdpita
del 2010 ($36.142.254); En consecuencia, para la
poblacién de estudio, el trasplante alogénico con
progenitores hematopoyéticos (emparentados o
no) es una alternativa de tratamiento costo-efectiva

para la consolidacién en LMA.

En el andlisis de sensibilidad univariado,
tomando los valores extremos reportados en la
literatura, la razon de costo efectividad incremental
del trasplante (emparentado o no) contintia siendo
inferior al umbral de costo-efectividad. El gréfico
de tornado muestra la comparacién del trasplante
no emparentado frente a la quimioterapia, pero
puede representar también la comparacién con el
emparentado porque la distancia entre los valores

extremos delos tipos de trasplante es muy pequeia.

El andlisis de sensibilidad probabilistico mostré
que en el 70% de los escenarios simulados, el tras-

plante (emparentado o no) resulté costo efectivo.
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Cuadro 2
ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD
Tratamiento Costo promedio Costo Efectividad Efectividad Razén promedio Razén de C/E
anual por paciente incremental incremental de C/E incremental
Quimioterapia 35.137.631,00 - 26,50 - 1.325.948,34 -
Trasplante emparentado 156.203.772,00 121.066.141,00 45,90 19,40 3.403.132,29 6.240.522,73
Quimioterapia 35.137.631,00 - 26,50 - 1.325.948,34 -
Trasplante no emparentado 203.021.265,00 167.883.634,00 45,40 18,90 4.471.834,03 8.882.731,96
Grafico 2 Finalmente, segtin la curva de aceptabilidad, para
DIAGRAMA DE TORNADO una disposicién a pagar de al menos $7.200.000 por
COSTO EFECTIVIDAD INCREMENTAL afo de vida ganado, el trasplante (emparentado o

TRASPLANTE ALOGENICO (EMPARENTADO
O NO) VS. QUIMIOTERAPIA

]
s IV. Discusion
[ ]
[]

no) tiene mayor probabilidad de ser costo-efectivo

que la quimioterapia.

El trasplante alogénico, con progenitores he-
matopoyéticos no emparentados o de donante
idéntico emparentado, es mds efectivo que la qui-
mioterapia en los pacientes de riesgo intermedio,
y es costo-efectivo al compararlo con el PIB per
cdpita del 2010.

Este resultado concuerda con otros estudios

de costo efectividad que evaltan el trasplante

Millones de pesos
alogénico en la consolidacién de leucemias agudas
. Sobrevive complicacion trasplante: 0,87 to 0,97 en poblac10n adulta‘ (AShfaq et al" 2010’ COSta’

[[] Sobrevive trasplante: 0,91 to 0,93 McGregor, Laneuville, & Brophy, 2007).

D Complicacién transplante: 0,45 to 0,64

. Recaida trasplante: 0,27 to 0,39

D Sobrevive complicaciéon quimioterapia: 0,96 to 0,98
[W Sobrevive quimioterapia: 0,92 to 0,94 Existen tres limitaciones en la evaluacion de la

Bl Recaida quimioterapia: 0,60 to 0,66 costo-efectividad de los tratamientos de consolida-
I] Costo_quimio: 2.800.000 to 3.500.000

» cién para la LMA. La primera es la dificultad para
E Costo_comp_quimio: 19.400.000 to 25.000.000

[W Complicacion quimioterapia: 0,98 to 1 determinar los costos del tratamiento de los even-
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tos adversos. Sin embargo, el andlisis de sensibili-
dad permite concluir que la variabilidad en estos

costos dificilmente modificaria las conclusiones.

La segunda consiste en la falta de evidencia
clinica de calidad para los pardmetros requeridos.
Fue necesario tomar informacién de varios articu-
los y de las estadisticas del Center for International
Blood & Marrow Transplant Research (CIBMTR),
asi como emplear probabilidades de estudios
que incluyeron poblacién adulta, apoyados en la
evidencia que indica que no existen diferencias
significativas en los resultados de la consolidacién
de LMA entre diferentes grupos etarios (Richard F
Schlenk et al., 2008).

No obstante, los expertos refirieron que las
probabilidades empleadas se encuentran dentro
de los resultados observados en la practica clinica

colombiana.

El tercero es la existencia de varios protocolos
de quimioterapia empleados para el tratamiento
de la LMA. En cuanto a los resultados clinicos, las
conclusiones de esta evaluacién son vélidas para

cualquiera de los protocolos porque, en términos
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dela sobrevida libre de enfermedad o la sobrevida
global, ninguno reporta superioridad significativa
sobre los demds (Koreth et al., 2009; R F Schlenk
et al., 2003; Yanada et al., 2005). El elemento que
diferencia los esquemas de quimioterapia es su
costo, sin embargo el andlisis de sensibilidad revel6
que las conclusiones siguen siendo las mismas in-
cluso si se utiliza el costo mds alto de los posibles

esquemas de quimioterapia.

Por otra parte, aunque en Colombia los resulta-
dos del trasplante no emparentado se encuentran
por debajo de los reportados en la literatura cienti-
fica segtin la opinién de expertos, con el andlisis de
sensibilidad se evidencié que los valores de efec-
tividad para los que el trasplante (emparentado o
no) seria no costo-efectivo se encuentran distantes

de los observados en la practica clinica en el pais.

Finalmente, no se emplearon afios de vida ajusta-
dos por calidad (QALYs) como desenlace, en razén
a que la poblacién correspondia a nifios y a que
no existen calculos de QALYs para Colombia. No
obstante, la robustez de los resultados permite afir-
mar que el ajuste por calidad de vida no afectaria la

conclusién sobre la costo-efectividad del trasplante.
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