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Introduccion. La leucemia mieloide aguda representa alrededor del 20 % de las leucemias en
menores de 18 afios. Actualmente, solo existen dos alternativas de tratamiento de consolidacion: la
quimioterapia y el trasplante con progenitores hematopoyéticos.

Objetivo. Evaluar el costo-efectividad del trasplante alogénico con progenitores hematopoyéticos de
donantes emparentados o no emparentados, en comparacién con la quimioterapia de consolidacion en
niflos de alto riesgo con leucemia mieloide aguda.

Materiales y métodos. Se construyé un arbol de decisiones utilizando los afios de vida ganados
como resultado. Los costos y probabilidades se extrajeron de estudios y reportes que se encuentran
en la literatura cientifica. El umbral de costo-efectividad fue tres veces el producto interno bruto per
capita de 2010. Se hicieron analisis de sensibilidad univariados y probabilisticos, asi como una curva
de aceptabilidad.

Resultados. Al comparar el trasplante de donante emparentado o no emparentado con los ciclos
de quimioterapia, se obtuvieron tasas de costo-efectividad incremental de COP$ 9'226.421 (USD$
4.820) y COP$ 6'544.116 (USD$ 3.419), respectivamente, cifras estas inferiores al producto interno
bruto per capita: COP$ 12'047.418 (USD$ 6.294). El trasplante resultd ser costo-efectivo en 70 %
de las simulaciones y con mayor probabilidad de serlo cuando habia disposicion a pagar cantidades
superiores a COP$ 7'200.000 (USD$ 3.762).

Conclusion. El trasplante alogénico (emparentado o no) en Colombia result6 ser costo-efectivo frente
al tratamiento de consolidacion en nifios de alto riesgo con leucemia mieloide aguda.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda, analisis de costo-eficiencia, quimioterapia, trasplante.
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Cost-effectiveness of consolidation treatments for acute myeloid leukemia in high-risk pediatric
patients within the Colombian healthcare system

Introduction: Acute myeloid leukemia represents about 20% of leukemias in minors under 18 years
old. At present, there are only two consolidation treatment alternatives: Chemotherapy and stem-cell
transplantation.

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

Materials and methods: A decision tree was constructed with life-years gained as the outcome.
Costs and probabilities were extracted from the literature. Probabilistic sensitivity analyses and
acceptability curves were computed. The cost-effectiveness threshold was three times the 2010 per
capita gross domestic product.

Results: When compared to consolidation chemotherapy cycles, related and unrelated hematopoietic
stem-cell transplantation had incremental cost-effectiveness ratios of COP$ 9,226,421 (USD$ 4,820)
and COP$ 6,544,116 (USD$ 3,419) respectively, which are lower than the per capita gross domestic
product (COP$ 12,047,418, USD$ 6,294). Transplant proved to be cost-effective in 70% of the
simulations and had a higher probability of the willingness to pay being over than COP$ 7,200,000
(USD$ 3,762).
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Conclusion: In Colombia, related and unrelated hematopoietic stem-cell transplants are cost-effective
alternatives to consolidation treatment for high-risk acute myeloid leukemia in pediatric patients.

Key words: Leukemia, myeloid, acute; cost efficiency analysis; chemotherapy; drug therapy,

transplantation.
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La leucemia mieloide aguda representa alrededor
del 20 % de las leucemias en menores de 18 afos,
y no se ha detectado una incidencia mayor en un
grupo étnico o en un sexo en particular (1,2).

En Cali, esta enfermedad tiene una tasa ajustada
de entre 6,7 y 7,9 casos por millon de habitantes en
menores de 15 afios (3). En Bogota, la Secretaria
de Salud informé en 2013 una proporcion de
incidencia para leucemia mieloide aguda en meno-
res de 18 afios de 14 por 1'000.000. En el informe
de vigilancia del comportamiento del cancer infantil
en Bogota durante 2013, se encontraron 147
casos de leucemias agudas en menores de 18
afios, de las cuales 28 (19 %) fueron leucemias
mieloides. Existen muy pocas publicaciones sobre
los resultados de la leucemia mieloide aguda en
nifilos en Colombia: en una del Instituto Nacional
de Cancerologia en 2003, se informa una tasa de
supervivencia de 22 % y se sugiere la necesidad
de mejorar la estrategia de tratamiento de acuerdo
con la clasificacién del riesgo y utilizando protocolos
diferentes y més medidas de apoyo (4).

Actualmente, solo existen dos alternativas de
tratamiento de consolidacion para la enfermedad:
la quimioterapia y el trasplante con progenitores
hematopoyéticos (5). En ambos casos, el éxito del
tratamiento depende de la clasificacion del riesgo
basada en la citogenética del paciente. Aquellos
gue presenten las alteraciones t(6;9), -7/7q-, -5/50-
y +8, se consideran de alto riesgo, pues aunque
alcanzan la remisién completa después de la fase
de induccién, presentan una mayor probabilidad
de recaer y morir (6-9).

El trasplante tiene un costo mayor al de la quimio-
terapia; sin embargo, dado que esta Ultima pierde
efectividad conforme se incrementa el nivel de
riesgo (8), el primero se considera como una
alternativa terapéutica para pacientes clasificados
como de riesgo alto (10).
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No existen modelos econdmicos que comparen el
costo-efectividad del trasplante y de la quimioterapia
en el tratamiento de la leucemia mieloide aguda en
nifios (11). Debido a las diferencias en la efectividad
y el costo que las alternativas de tratamiento de
consolidacion para la leucemia mieloide aguda
representan para el sistema de salud, es necesario
evaluar su costo-efectividad.

En este estudio se evalu6 la relacion de costo-
efectividad entre el trasplante alogénico con
progenitores hematopoyéticos de donante idéntico
emparentado y con progenitores hematopoyéticos
no emparentados compatibles y los ciclos de
quimioterapia de consolidacion.

Materiales y métodos

La evaluacién se hizo desde la perspectiva del
sistema de salud de Colombia y se incluyeron solo
los costos médicos directos. El umbral de costo-
efectividad fue tres veces el producto interno
bruto (PIB) per capita de 2010 recomendado para
Colombia (12). Se simulé una cohorte de pacientes
menores de 18 afios con diagnéstico de leucemia
mieloide aguda, clasificados como de riesgo alto y
con remisién completa al final de la quimioterapia
de induccidn. Los resultados se presentan por cada
100 pacientes sin perder generalidad.

Las alternativas consideradas fueron el trasplante
alogénico con progenitores hematopoyéticos no
emparentados y la quimioterapia de consolida-
cion. No se hizo la comparacion con el trasplante
autdlogo, debido a que este no ha mostrado mayor
efectividad que la quimioterapia (13) y porque es
menos efectivo que el trasplante alogénico en los
pacientes de riesgo alto (14).

Se empled un modelo de &rbol de decisiones
en el cual los pacientes recibian un trasplante
alogénico con progenitores hematopoyéticos no
emparentados y compatibles, o un trasplante
alogénico con progenitores hematopoyéticos
de donante idéntico emparentado, o ciclos de
quimioterapia de consolidacién.

El arbol se construyé con ramas de estructura
idéntica. Cada alternativa tenia asociada una
probabilidad de sobrevivir a la intervencién
seleccionada; quienes sobrevivian al tratamiento
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podian desarrollar complicaciones asociadas o no,
y estas podian llevarlos a la muerte; por ultimo,
guienes no presentaban complicaciones, o se
reponian de ellas, recaian o alcanzaban la expec-
tativa de vida de un nifio colombiano sin desarrollar
neoplasias (figura 1).

Debido a la ausencia de datos en la literatura
cientifica, se excluyeron las complicaciones a
largo plazo. Como complicaciones, se modelaron
las infecciones en los pacientes sometidos a
quimioterapia de consolidacién y la enfermedad
injerto contra huésped en aquellos que habian
recibido trasplante. Ademas, se asumid que las
complicaciones ocurrian dentro de los 120 dias
siguientes al tratamiento y que la recaida implicaba
la muerte del paciente.

Los resultados de los tratamientos se midieron en
afos de vida ganados.

En el cuadro 1 se presentan los valores de
efectividad y los costos empleados en el modelo.
La informacion asociada a los resultados rele-
vantes en salud, se extrajo de ensayos clinicos
de asignacion aleatoria y del reporte de 2010
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Figura 1. Arbol de decisiones
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del Center for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) (15). Las probabi-
lidades de sobrevivir al tratamiento, sobrevivir a
las complicaciones y a la recaida, se asumieron
como iguales para el trasplante emparentado y el
no emparentado, porque estos reportan curvas
de supervivencia similares (15-19) y no presentan
grandes diferencias en cuanto a la aparicién de
efectos secundarios (18,20).

El horizonte temporal fue la expectativa de vida,
ya que el objetivo del tratamiento de consolidacion
es mejorar la supervivencia libre de enfermedad
a largo plazo. Aunque no existen datos sobre el
seguimiento en pacientes que han recibido tras-
plantes, los modelos de supervivencia reportados
en la literatura cientifica demuestran que, al cabo
de los cinco afios, el porcentaje de pacientes que
sobreviven se estabiliza (6,21). Se asumié que los
pacientes que no recaian alcanzaban la esperanza
de vida promedio de un nifio colombiano, es decir,
71,8 afios (22).

En Colombia, el costo de cada intervencion
se compone del valor de los medicamentos e
insumos, mas el de los procedimientos médicos,
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Cuadro 1. Datos sobre efectividad y costos empleados en el modelo

Descripcion Trasplante Quimioterapia Fuente
Emparentado  No emparentado Fuente
Probabilidades
Sobrevivir al Valor 0,92 0,92 (15) 0,93 (25)
tratamiento Desviacién 0,01 0,01 0,01
Maximo 0,93 0,93 0,94
Minimo 0,91 0,91 0,92
Distribucion Beta Beta Supuesto beta Supuesto
Recaida Valor 0,33 0,33 27) 0,63 27)
Desviacion 0,06 0,06 0,03
Maximo 0,39 0,39 0,66
Minimo 0,27 0,27 0,60
Distribucion Beta Beta Supuesto beta Supuesto
Complicacion  Valor 0,59 0,50 (30) 0,99 4)
Desviacion 0,05 0,05 0,01
Méaximo 0,64 0,64 1,00
Minimo 0,45 0,45 0,98
Distribucion Beta Beta Supuesto beta Supuesto
Sobrevivirala Valor 0,92 0,92 (15,30) 0,97 4)
complicacion Desviacién 0,05 0,05 0,01
Maximo 0,97 0,97 0,98
Minimo 0,87 0,87 0,96
Distribucion Beta Beta Supuesto beta Supuesto
Costos
Costo Minimo $156'203.772 $ 183'021.265 (24) $ 2'893.068 (23,24)
total del Maximo $ 400'000.000 $ 400'000.000 Consulta a expertos  $ 3'500.000 Consulta expertos
tratamiento Desviacién $ 100'000.000 $ 100°000.000 Supuesto $  600.000 Supuesto
Distribucion Gamma Gamma Supuesto gamma Supuesto
Costo de Minimo Incluido en costo del tratamiento (24) $19'424.377 (23,24)
complicacion ~ Maximo $25'000.000 Consulta expertos
asociada al Desviacién $ 6'000.000 Supuesto
tratamiento Distribucion Gamma Supuesto

Valores expresados en pesos colombianos de 2010

gue incluye el derecho al uso de la infraestructura
hospitalaria y los honorarios de los profesionales
de la salud.

El precio de los medicamentos se tomd del Sistema
de Informacion de Precios de Medicamentos
(SISMED) de 2008 (23), ya que es la versién
gue incluye la mayor cantidad de referencias; los
valores se ajustaron a los precios de 2010 con
base en la inflacién acumulada.

En Colombia, las entidades prestadoras de
servicios de salud establecen sus precios mediante
una negociacion directa y por separado con cada
una de las empresas aseguradoras, partiendo
del valor establecido en el manual tarifario del
Instituto de Seguro Social (ISS) del 2001 (24) y
adicionandole un porcentaje que fluctia entre 10
y 30 %. El precio de los procedimientos empleado
en el modelo fue el de la tarifa ISS 2001 mas 20 %.
En el andlisis de sensibilidad se tomé el precio del
ISS 2001 mas 10 % como valor minimo y el precio
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del ISS 2001 méas 30 % como valor méximo. El
precio de los insumos se extrajo de los pliegos de
las licitaciones publicas.

Para expresar los valores en doélares esta-
dounidenses, se empled la tasa representativa
del mercado a fines de 2010 (1.913,98 pesos por
un dodlar).

Los costos de la quimioterapia correspondieron
a los del tratamiento de consolidacién con el
esquema del grupo Berlin-Frankfurt-Minster 93
(BFM), que consiste en seis semanas de trata-
miento con siete medicamentos: 60 mg/m? de
tioguanina por via oral durante los primeros 43
dias; 40 mg/m?2de prednisona por via oral del dia
1 al 28; 1,5 mg/m?de vincristina en los dias 1, 8,
15 y 22; 30 mg/m? de doxorrubicina en los dias
1, 8,15y 22; 75 mg/m?de ara-C en ciclos de tres
dias con intervalos de cuatro dias; 40 mg de ara-C
intratecal en los dias 1, 15, 29 y 43, y 500 mg/m?
de ciclofosfamida en los dias 29 y 43 (25).
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También, se incluyeron los costos de los insumos
y procedimientos involucrados en la administracion
de los medicamentos y el seguimiento del esquema
de quimioterapia.

De acuerdo con el manual tarifario del ISS, el
procedimiento de trasplante también incluye
los medicamentos e insumos necesarios para
efectuar el tratamiento y atender las posibles
complicaciones.

El importe de las células del trasplante no se
encontré en ninguna fuente oficial, por lo que se
asumié un valor promedio de COP$ 30'000.000
para los progenitores hematopoyéticos no consan-
guineos provenientes de cordén umbilical, que son
los de mayor disponibilidad en Colombia (cuadro
1), con base en la apreciacion del coordinador
de uno de los centros que realizan este tipo de
trasplantes en el pais.

Por otra parte, debe anotarse que los costos
de cada una de las alternativas pueden variar
debido a que no existe un precio Gnico para cada
medicamento.

En cuanto al trasplante no emparentado, la
variabilidad es incluso mas amplia, ya que el
procedimiento contemplado en el manual tarifario
del ISS corresponde al trasplante alogénico con-
sanguineo. Cuando las células no provienen de un
donante emparentado, la probabilidad de presentar
complicaciones es mayor y el paciente requiere un
seguimiento mas prolongado. Por esta razén, en
cada caso se establece un contrato particular entre
el prestador y el asegurador, de tal forma que se
cobran todos los costos en lugar de aplicar el valor
indicado en el manual.

Para dar cuenta de la variabilidad en el costo y
la efectividad de las alternativas, y determinar
su efecto en la razén de costo-efectividad de los
tratamientos evaluados, se efectuaron analisis de
sensibilidad univariados, lo que permitié incluir en
las variables de efectividad los valores extremos
reportados en los estudios consultados vy, en los
costos, el minimo reportado en el SISMED vy el
ISS como méximo obtenido al construir casos
atipicos con base en la consulta con expertos,
con el fin de considerar situaciones como el uso
de diferentes protocolos de quimioterapia o el
tratamiento de las complicaciones mas costosas
gue pueden presentarse.

De igual forma, se hizo un analisis de sensibilidad
probabilistico con diez mil simulaciones, asignando
a cada variable la distribucion de probabilidad
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tedrica que se reporta en el cuadro 1. Se trabajo
con las distribuciones que se suelen emplear para
los resultados clinicos y los precios, y se constatd
gue los resultados se mantuvieran incluso en los
valores extremos.

Debido a que la diferencia en los parametros del
trasplante emparentado y el no emparentado
es muy pequefia, en los andlisis de sensibilidad
se compar0 el trasplante con la quimioterapia de
consolidacion sin diferenciar la procedencia de las
células trasplantadas.

Por tratarse de una evaluacion realizada mediante
el andlisis de datos secundarios, no se requirié la
aprobacion de un comité de ética.

Resultados

Con el trasplante alogénico de donante idéntico
emparentado y el de donante compatible no
emparentado, se reportaron, por persona, 18,1y
18,5 aflos mas de supervivencia que con la quimio-
terapia, respectivamente, pero el costo del primero
superé en COP$ 167'883.633 (USD$ 87.714) y el
del segundo en COP$ 121'066.141 (USD$ 63.254)
el de la quimioterapia. En consecuencia, en
comparacion con la quimioterapia, cada afio de vida
adicional logrado con el trasplante emparentado
le costaria al sistema COP$ 6'544.116 (USD$
3.419),y COP$ 9'226.421 (USD$ 4.820) con el
trasplante de donante no emparentado.

De haberse comparado los dos tipos de trasplante,
el no emparentado seria mas costoso que el
emparentado. Sin embargo, en caso de no con-
tarse con un donante emparentado, el trasplante
seguiria siendo costo-efectivo comparado con la
guimioterapia, ya que en los dos casos la razén
de costo-efectividad incremental fue tres veces
inferior al producto interno bruto per capita del afio
2010 (COP$ 36'142.254), por lo que se concluyd
que en la poblacién de estudio el trasplante
alogénico con progenitores hematopoyéticos
(emparentados o no) era una alternativa de
tratamiento de consolidacién costo-efectiva en la
leucemia mieloide aguda (cuadro 2).

El andlisis de sensibilidad univariado mostré que,
incluso con los valores extremos reportados en
los estudios, en ningln caso la razén de costo-
efectividad del trasplante (emparentado o no)
seria superior al umbral de costo-efectividad.

De acuerdo con el andlisis de sensibilidad proba-
bilistico, el trasplante resultd costo efectivo en 70 %
de los casos simulados. La curva de aceptabilidad
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Cuadro 2. Resultados del anélisis de costo-efectividad por cada cien casos

Analisis de costo-efectividad

Tratamiento Costo promedio Costo Efectividad Efectividad Razén promedio de Razén de costo-
anual por paciente incremental incremental costo-efectividad efectividad incremental

Quimioterapia $ 35'137.631 - 23,9 = 1'470.194 -

Trasplante $ 156'203.772 $121'066.141 42,4 18,5 3'710.303 6'544.116

emparentado

Quimioterapia $ 35'137.631 - 23,9 - 1'470.194 -

Trasplante no $203'021.265 $167'883.634 42,1 18,2 4'822.358 9'224.375

emparentado

Valores expresados en pesos colombianos de 2010

permiti6 concluir que, para una disposicion a
pagar igual o superior a COP$ 7'200.000 (USD$
3.762) por afio de vida ganado, el trasplante
(emparentado o no) tenia mayor probabilidad de
ser costo-efectivo que la quimioterapia.

Discusion

El trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos no emparentados o de donante
idéntico emparentado, superé la efectividad de la
guimioterapia en los pacientes de riesgo alto, y la
razon de costo-efectividad incremental sugiere que
la costo-efectividad del trasplante seria suficiente
para incluirlo en el Plan Obligatorio de Salud (POS).
No obstante, se requieren estudios adicionales
sobre el impacto presupuestal y otros elementos
relevantes para quienes toman las decisiones.

Los resultados no contradicen los de otros estudios
de costo-efectividad en los que se ha evaluado
el trasplante en la consolidacién de leucemias
agudas en poblacion adulta (11,26,27) mediante
arboles de decision con condiciones agudas
como resultado y las mismas distribuciones de
probabilidad tedricas.

Entre las limitaciones del estudio debe mencionarse
la dificultad para determinar los costos del manejo
clinico de los efectos secundarios asociados a las
estrategias sujetas a comparacion. Sin embargo,
el andlisis de sensibilidad revel6 que un refina-
miento de estos costos dificilmente modificaria
las conclusiones.

En la estimacion de los costos del trasplante
no se incluyeron los generados por estancias
hospitalarias mayores de 45 dias (tiempo maximo
contemplado por el manual tarifario), debido a que
se trata de una condicién de caracter agudo.

Otra limitacién fue la falta de informacion clinica de
calidad que reportara los parametros requeridos
por el modelo. Debido a que en ningln metaanalisis
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0 ensayo clinico aleatorio se comparaban las
estrategias de tratamiento contempladas en esta
evaluacion ni se reportaban todas las probabilidades
requeridas, fue necesario emplear varios articulos y
acudir a las estadisticas del Center for International
Blood and Marrow Trasplant Research (CIBMTR)
para extraer la informacion necesaria. Ademas, con
base en la informacién que indica que no existe una
gran variacién entre los diferentes grupos etarios
en cuanto a los resultados de los trasplantes en la
consolidacion de la leucemia mieloide aguda(14),
las probabilidades de sobrevivir a los trasplantes y
presentar complicaciones asociadas a ellos con-
templadas en el modelo se tomaron de estudios
en la poblacion adulta. No obstante, segun las
consideraciones de los expertos consultados,
las probabilidades utilizadas en este estudio
respondian a los resultados observados en la
practica clinica en el pais.

Otra limitacién se refiere a los diversos protocolos
de quimioterapia empleados actualmente para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda. En
cuanto a los resultados clinicos, las conclusiones
de esta evaluacion serian validas incluso con
un esquema diferente al BFM, pues la razén
por la que no hay consenso sobre cual de los
protocolos de quimioterapia debe emplearse es,
precisamente, que en los ensayos clinicos alea-
torios no se reporta superioridad significativa de
ninguno frente a los demas en términos de la
supervivencia libre de enfermedad o en la global
(25,28,29). El principal elemento diferenciador de
los esquemas de quimioterapia es su costo, factor
que quedd cubierto con el analisis de sensibilidad,
lo que permiti6 concluir que la razén de costo-
efectividad del trasplante no era sensible al costo
de la quimioterapia, por lo que los resultados se
mantendrian para cualquiera de los esquemas
de quimioterapia actualmente empleados en la
consolidacién de la leucemia mieloide aguda. Los



Biomédica 2015;35:549-56

resultados en afios de vida ganados en el modelo
fueron producto de la interaccion de las diversas
probabilidades usadas en los estudios consultados
y las que se emplearon en este.

Ademas, es necesario tener en cuenta que, segun
la opinidn de expertos en leucemia mieloide aguda,
en Colombia los resultados del trasplante no con-
sanguineo adn se encuentran por debajo de los
reportados en la literatura cientifica. Pese a esto,
el andlisis de sensibilidad revel6 que los valores de
las probabilidades de recaida y de supervivencia al
tratamiento y a sus complicaciones con los cuales el
trasplante no seria costo-efectivo, se encontraban
lejos de los observados en los ensayos clinicos
aleatorios, asi como de los que se presentan en
Colombia, por lo que las conclusiones alcanzadas
son validas para el caso colombiano.

Por dltimo, aunque es usual que en las evaluacio-
nes de costo-efectividad se empleen los afios
de vida ajustados por calidad como resultado, la
presente evaluacion solo contemplé los afios de
vida ganados debido a que la poblacién tratada
correspondia a nifios y no existen calculos sobre
el primer indicador para Colombia. No obstante,
los resultados fueron bastante sélidos, lo cual
respalda la idea de que el ajuste por calidad no
afectaria la costo-efectividad del trasplante.
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