Analisis de Costo-efectividad de la Termoterapia, en comparacion con el
Glucantime, para el tratamiento de pacientes con leishmaniasis cutanea

en Colombia 2015

Cost-effectiveness analysis of thermotherapy compared with Glucantime

in patients with cutaneous leishmaniasis in Colombia 2015

Jaiberth Antonio Cardona-Arias* Mery Patricia Tamayo Plata?

! Estudiante Maestria en Economia aplicada. Microbidlogo y Bioanalista, MSc
Epidemiologia. Profesor Escuela de Microbiologia Universidad de Antioquia. UdeA, Calle
70 No. 52-21, Medellin, Colombia.

2 Asesora, Economista, MSc Economia aplicada, PhD Economia. Profesora Escuela de

Economia y Finanzas, Universidad EAFIT. Medellin, Colombia.

Trabajo de grado Maestria en Economia aplicada. Medellin. Universidad EAFIT. Escuela de
Economia y finanzas, 2016.
Se presenta en formato publicable de revista con las siguientes secciones: resumen,

introduccion, métodos, resultados, discusion, conclusion y referencias bibliogréaficas.



Resumen

Introduccion: Leishmaniasis cutanea genera una elevada carga de la enfermedad
en Colombia y los tratamientos disponibles presentan toxicidad sistémica, baja adherencia,
contraindicaciones y alto costo.

Objetivo: Estimar la de costo-efectividad de la termoterapia, en comparacion con
el Glucantime, en pacientes con leishmaniasis cutanea de Colombia 2015.

Meétodos: Estudio de costo-efectividad desde la perspectiva institucional en 8.113
casos incidentes. Se incluyeron datos de eficacia y seguridad terapéuticas, se realiz6 un
costeo estdndar y los desenlaces fueron los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad
(DALYSs) y el numero de pacientes curados. Las fuentes de informacion fueron el Sistema de
Vigilancia en Salud Publica de Colombia, estudios de carga de la enfermedad y un
metanalisis desarrollado por el investigador principal de este estudio. Se establecio la costo-
efectividad en términos incrementales y se evaluo la incertidumbre con el gréafico de tornado
y simulaciones de Monte Carlo.

Resultados: La aplicacion de termoterapia cuesta $1.530.444.433, el manejo de los
efectos adversos $89.162.112 y el de las fallas terapéutica $915.460.665, mientras que en
Glucantime fueron $8.333.121.916, $177.733.234 y $1.239.616.610, respectivamente. Con
Termoterapia cada DALY evitado cuesta $6.290.510 y cada paciente curado $214.835, en
Glucantime $12.936.660 por DALY evitado y $258.231 por paciente curado. En las
simulaciones de Monte Carlo la termoterapia fue dominante para los DALY evitados en el
67,9% de los casos y fue altamente costo-efectiva para los pacientes curados en un 72%.

Conclusién: En Colombia la termoterapia puede incluirse como una estrategia
costo-efectiva para el manejo de la Leishmaniasis cutanea en, su incorporacion en las guias
de préctica clinica podria representar ahorros de aproximadamente 32 millones de pesos por
cada DALY evitado y gastos de $352.830 por cada paciente curado adicional, en
comparacion con el uso del Glucantime; esto evidencia la relevancia de su incorporacion en
nuestro pais y otros con patrones parasitologicos, clinicos y epidemioldgicos similares.

Palabras clave: Evaluacion de Costo Efectividad; Leishmaniasis cutanea;

Termoterapia; Gluconato de Sodio Antimonio; Colombia.



Abstract

Introduction: Cutaneous leishmaniasis generates a high burden of disease in
Colombia and available treatments have systemic toxicity, poor adherence, contraindications
and high cost.

Objective: To estimate the cost-effectiveness of thermotherapy, compared with
Glucantime in patients with cutaneous leishmaniasis in Colombia 2015.

Methods: Cost-effectiveness Analyses from the institutional perspective in 8113
incident cases. Efficacy and safety data were included, standard costing were done and
outcomes were the Disability Adjusted Life Years (DALYSs) and the number of patients
cured. The information sources were the Surveillance System in Public Health of Colombia,
studies of disease burden and meta-analysis developed by the principal investigator of this
study. The incremental cost-effectiveness was established and uncertainty was evaluated
with graphic tornado and Monte Carlo simulations.

Results: The application of thermotherapy costs $ 1 530 444 433, managing adverse
effects $ 89 162 112 and therapeutic failures $ 915 460 665, while in Glucantime were $ 8
333121 916, $ 177 733 234 and $ 1 239 616 610, respectively. With thermotherapy each
DALY averted costs $ 6 290 510 and each patient cured $ 214 835; in Glucantime $ 12 936
660 per DALY averted and $ 258 231 per patient cured. In Monte Carlo simulations
thermotherapy was dominant for DALY's avoided in 67.9% of cases and was highly cost-
effective for patients cured by 72%.

Conclusion: In Colombia thermotherapy can be included as a cost-effective strategy
for the management of cutaneous leishmaniasis, their incorporation into clinical practice
guidelines could represent savings of approximately 32 million pesos per DALY averted and
expenses of $ 352 830 per cured patient, compared to the use of Glucantime; this shows the
importance of its inclusion in our country and others with parasitological, clinical and
epidemiological patterns similar.

Keywords: Cost  Effectiveness  Evaluation;  Cutaneous leishmaniasis;

Thermotherapy; Antimony Sodium Gluconate; Colombia.



Introduccion

La Leishmaniasis constituye una enfermedad de gran relevancia en salud publica,
particularmente en el grupo de las transmitidas por vectores, dado que es endémica en 98
paises y presenta aproximadamente 350 millones de personas en riesgo. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), su incidencia oscila entre 200.000 y 400.000 casos
para leishamniasis visceral y 700.000 a 1.200.000 en leishmaniasis cutanea; esta Ultima esta
ampliamente distribuida en el mundo, con predomino en América, el Mediterraneo y Asia,
con 70%-75% de la incidencia mundial concentrada en diez paises, Colombia, Afganistan,
Argelia, Brasil, Costa Rica, Etiopia, Irdn, Per, Sudén y Siria (Von Stebut, 2015; Alvar,
2012).

La enfermedad presenta una diversidad de formas que varian en gravedad, desde una
ulcera cutdnea que cicatriza espontaneamente hasta una enfermedad visceral; dando lugar a
las tres formas basicas: i) cutdnea (localizada y diseminada o difusa), ii) mucocutanea y iii)
visceral o kala-azar, las cuales estan determinadas por la especie del parasito que infecta y el
estado inmunitario del huésped. En términos generales, afecta principalmente a las
poblaciones mas pobres, se asocia a malas condiciones de vivienda y falta de recursos
economicos (Guerra, 2015; de Vries, 2015; Ruoti, 2013).

Aunque existen terapias efectivas para leishmaniasis cutdnea, los tratamientos de
primera linea (los antimoniales pentavalentes) presentan limitaciones en la seguridad y la
costo-efectividad, al generar efectos adversos como artralgias, mialgias, alteraciones
respiratorias y toxicidad sistémica; a esto se suma su contraindicacién en multiples grupos
como las gestantes y el elevado costo de este grupo de farmacos en Colombia. Estas
limitaciones han derivado en la necesidad de investigar tratamientos alternativos como la
termoterapia, la cual ha presentado resultados favorables de eficacia y seguridad (Masmoudi,
2013; Cardona, 2015).

En relaciéon con esta terapia, el investigador principal de este escrito desarrolld un
metanalisis a partir de la aplicacion de un protocolo ex ante de busqueda y seleccion de
estudios en 12 bases de datos; en éste se incluyeron ocho ensayos clinicos en los cuales se
evalud termoterapia en 622 pacientes con una eficacia del 73,2% (IC95% = 69,6-76,7)

comparados con 667 infectados tratados con antimoniales pentavalentes en quienes se hallo
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con una eficacia estadisticamente igual (70,6% IC95% = 67,1-74,1). En este metanalisis se

presentd una elevada heterogeneidad en los hallazgos, en la metodologia de los estudios, las

especies infectantes y otras caracteristicas parasitologicas y clinicas que impiden extrapolar

estos resultados para el caso colombiano (Cardona, 2015).

En el ambito mundial, a pesar del abundante nimero de estudios sobre leishmaniasis
cutdnea, los manuscritos mas se centran en aspectos clinicos y preclinicos, investigacion
epidemioldgica sobre la magnitud y riesgos de la enfermedad, eficacia de medicamentos y
revisiones sistematicas sobre la calidad de los ensayos clinicos en esta enfermedad (Olliaro,
2013); mientras las investigaciones relacionadas con economia de la salud resultan exiguas.
En orden de ideas, se dispone de una revision sistematica de evaluaciones econémicas que
identifica, describe, clasifica y analiza la evidencia cientifica relacionada con evaluacion
econdmica de tecnologias en salud para leishmaniasis visceral, en la cual se concluye que los
estudios mas frecuentes corresponden a los analisis de costo-efectividad (Marinho, 2015).

En adicion a lo anterior, en la literatura cientifica mundial se dispone de pocas
evaluaciones econdmicas para leishmaniasis cutdnea; lo cual se concluye luego de realizar
una revision sistematica de estudios publicados durante el periodo 1980-2014 en las bases de
datos Medline-Pubmed, Medline-Ovid, ScienceDirect, Scielo, Health Technology
Assessment y NHS-Economic Evaluation Database; con las siguientes estrategias de
busqueda: i) economic evaluation &leishmania, ii) costs &leishmania, iii) cost-effectiveness
&leishmania, iv) cost-utility &leishmania, v) cost-benefit &leishmania. Con base en ello, se
identificaron cinco evaluaciones econdmicas caracterizadas brevemente en los parrafos
siguientes.

1. Un estudio corresponde a una evaluacion econdmica incompleta, en la cual se
determinaron los costos de pruebas de laboratorio, tratamiento y hospitalizacion,
concluyendo que enfermedad representaba el 0,13% del presupuesto general de Guyana
Francesa y 0,43% del presupuesto en Seguridad social (Dedet, 1991).

2. En Kabul, Afganistan, se desarroll6 una evaluacion de costo-efectividad para la
administracion intralesional e intramuscular de antimoniales, concluyendo que el costo
del tratamiento estandar era de US$27 (1C95% = 20-36) por paciente curado, mientras
que el costo por Afio de Vida Ajustado por Discapacidad (DALY en inglés) evitado con

cada paciente curado era de US$ 1,200 (IC95% = 761 - 1827) (Reithinger, 2007).
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3. En Argentina, un estudio de costo efectividad de un programa de control vectorial y uno
de diagndstico temprano hall6 que, desde la perspectiva institucional, la Razon
Incremental de Costo-Efectividad (RICE) para el diagndstico precoz era US$459 por
DALY evitado y la RICE para la prevencion con insecticida US$16.478 por DALY
evitado (Orellano, 2013).

4. En paises de Latinoamérica se hizo un estudio de simulacién sobre la costo-efectividad
de una potencial vacuna para la enfermedad (Bacon, 2013).

5. En Colombia en el 2004, se realizé un estudio de Costo-efectividad del tratamiento
durante un brote, estimando un costo por paciente tratado y curado con antimoniales de
USS$345 (IC95% = 277-488). El costo por DALY evitado con el tratamiento se estimo en
USS$15.215 (IC95% = 12.226-21.532) (Vega, 2007).

En adicion a los estudios previos, en Colombia en el 2014 se realiz6 un estudio de
costo efectividad para los tratamientos de primera linea para mayores de edad infectados, en
la cual se concluye que el tratamiento méas costo-efectivo es el basado en antimoniales
pentavalentes, en comparacion con la miltefosina, la pentamidina y la ausencia de tratamiento
(Nifio, 2014).

Lo expuesto evidencia que en Colombia, y en general en la literatura mundial, no se
dispone de investigaciones econémicas completas que comparen la costo-efectividad de la
termoterapia frente a los antimoniales pentavalentes, en pacientes con leishmaniasis cutnea;
lo cual es de gran relevancia para dar mayor eficiencia al uso de los recursos del sector salud
(particularmente los destinados al control de enfermedades vectoriales) y generar evidencia
sobre los potenciales beneficios clinicos, epidemiologicos y econdmicos de incorporar esta
terapia a las guias de practica clinica. Esto toma mayor importancia al tener presente que la
leishmaniasis represent6 en el afio 2012 el 4,7% de la carga de la enfermedad por causas
parasitarias y transmitidas por vectores en el mundo con 3.374.000 DALYs y en Colombia
en el afio 2000 gener6 1.356 DALY's (WHO World Health Organization, 2014).

En coherencia con lo expuesto el objetivo de este estudio fue calcular la costo-
efectividad una terapia térmica, en comparacion con el Glucantime, en pacientes con

leishmaniasis cutanea de Colombia, 2015.

Materiales y métodos



Tipo de estudio: Analisis de Costo efectividad desde una perspectiva institucional,
por medio de arbol de decisiones. Vale precisar que la medida de efectividad realmente
corresponde a una medicion de la eficacia de la intervencion, debido a que la termoterapia
no hace parte de las guias convencionales de tratamiento reconocidas por el Ministerios de
Salud colombiano, por lo que no se dispone de datos verdaderos de su efectividad (medicion
de la curacion en condiciones reales de los grupos que padecen la enfermedad).

Componentes de la pregunta PICOT-R: Poblacion Intervencion Comparador
Desenlace (Outcome), Tiempo y Recursos.

Poblacion: Casos incidentes de Leishmaniasis cutanea diagnosticados en Colombia
durante el 2015, en total8.113 casos segun el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(Instituto Nacional de Salud de Colombia, SIVIGLA, 2016).

Intervencion: Aplicacion de calor local (Termoterapia) por radiofrecuencia a 50°C
durante 30 segundos con una frecuencia de tres veces por semana con equipo ThermoMed®
Thermosurgery Inc. Phoenix-USA. La aplicacion de la termoterapia inicia con la realizacion
de asepsia en la lesion y anestesia local con xilocaina 2%, posterior a ello se aplica la
termoterapia en el centro y los bordes activos de las lesiones hasta cubrirlas completamente;
una vez finaliza esta fase se aplica acido fusidico por 10 dias (Lopez, 2012).

Comparador: En el mercado se dispone de antimoniales pentavalentes,
principalmente estibogluconato de sodio (Pentostam®) y antimoniato de meglumina
(Glucantime®) los cuales son qiiimicamente similares y varian en el contenido del antimonio
(OPS Organizacion Panamericana de la Salud, 2013); aunque en Colombia el recomendado
en el tratamiento de primera linea es el Glucantime.

Desenlaces: El desenlace primario fueron los DALYs evitados; el desenlace
secundario fue el numero de pacientes curados. La curacion se definio la desaparicion o re-
epitelizacion de las lesiones, pérdida completa de la induracion o aplanamiento de la lesion
y desaparicion de linfangitis o adenitis hasta tres meses después de finalizar el tratamiento,
sin reactivacion de la lesion ni aparicion de nuevas lesiones 0 compromiso mucoso seis meses
post tratamiento (OPS Organizacion Panamericana de la Salud, 2013).

Un DALY corresponde de un afio de vida saludable perdido por muerte prematura y
mide la carga de la enfermedad por causas especificas, con lo cual se puede tener una vision

general y especifica del estado de salud de una poblacion, asi como “fomar decisiones,
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priorizar recursos, hacer comparaciones y seguimiento al sector salud’ (Penaloza R, 2014).
En su célculo se tiene en cuenta los siguientes componentes: i) expectativa de vida, la cual,
segun recomendacion de los estudios previos de carga de la enfermedad en Colombia
corresponde a 80 afios para los hombres y 82,5 para las mujeres, ii) peso de la edad, con el
cual se valoran mas los afios de vida saludable de los jovenes por tener mayor capacidad
productiva, iii) peso de la discapacidad, el cual relaciona la discapacidad especifica de la
enfermedad durante su periodo de duracion y el tiempo perdido por moralidad; esta toma un
valor de cero para los estados ideales de salud y uno para estados equiparables a la muerte,
iv) tasa de descuento, con la cual se da mayor importancia a los beneficios actuales, en
comparacion con los futuros (Pefialoza R, 2014).

Para su calculo se combinan los afios de vida perdidos (YLL) por muerte prematura
y los afios vividos con discapacidad (YLD) por una enfermedad con una gravedad y duracion
dadas, a partir de los siguientes estadisticos citados del manuscrito de Martinez, 2015, los
cuales se basan en los informes de la OMS (Murray, 1996; Martinez, 2015; WHO World
Health Organization, 2016).

“YLL = KCerA/(r + )2 {e- (r+p)(LAA)-(r+B)(L+A)-1] — e- (r+B)A [-(r+B)A-1]§+[(1-
K)/r](1-e-rL)
YLD = DKCerAs/(r+p) 2 {e- (r+B)(Ld+As)[-(r+B)(Ld +As )-1] —e- (r+B)As [-(r+p)As -
11} +[(1-K)/r] (1-e -rLd)”

Los DALYs se estimaron en una hoja de calculo de excel del programa de estudio de
Carga Mundial de la enfermedad de la OMS (WHO World Health Organization, 2016) con
los siguientes datos tomados del SIVIGILA y los estudios de carga de la enfermeda de
Colombia 2005 y 2010 (Acosta, 2008; Instituto Nacional de Salud de Colombia, 2016;
Pefialoza, 2014):

K =0.5. Factor modulador de la ponderacion de la edad. (0=Peso Nulo. 1= Peso total).

B = 0,04. Parametro para la funcién ponderadora de la edad.

r = 0,03. Tasa de descuento para los afos de vida por preferencia temporal.

C=0,1658. Constante del modelo, ponderacion de la edad estandar

A: Edad del paciente que murid por leismaniasis, que corresponde a una mujer del grupo de
edad entre 70-74 afios y cuatro hombres en los grupos de edad, 0-4, 30-34, 45-49 y mayor de 80 afios.

L: Expectativa de vida. Hombres 80 y mujeres 82,5 afios.
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D: Ponderacion de la discapacidad. Segiin la recomendacion de la OMS, para todos los grupos
etarios tratados y no tratados con Leishmaniasis cutanea corresponde a 0,022875.

As: Edad del paciente al momento de la enfermedad, para esto se tomod la distribucion
porcentual por grupo etario y sexo de los casos incidentes de Leishmanisis cutanea de Colombia y la
edad media de inicio de cada grupo etario.

Ld: Duracioén del evento que, seglin los estudios de carga de la enfermedad de Colombia, para
los grupos etarios entre 0-4, 5-14, 15-29, 30-44, 45-59, 60-69, 70-79 y mayores de 80 afos,
corresponden las siguientes duraciones 1.2, 10.4, 23.2, 36.5, 51.1, 64.6, 74.6 y 91.7, respectivamente
(Acosta, 2008; Instituto Nacional de Salud de Colombia, 2016; Pefialoza, 2014).

Horizonte temporal: Un afo que corresponde a la ventana de tiempo en la cual se

registraron los casos incidentes de morbilidad y mortalidad por esta enfermedad; ademas es
un tiempo suficiente para la evaluacion de los desenlaces de interés, en la medida que los
DALYs toman la morbilidad y letalidad por leishmaniasis del 2015, y la curacién se define
en funcion de un seguimiento de 6 meses. Dado este horizonte temporal, no se aplicé tasa de
descuento.

Recursos: Se realiz6 un costeo por paciente expresado en pesos colombianos 2015 y
validado por cinco expertos (3 médicos y 2 dermat6logos que atienden este tipo de pacientes)
en las fases de identificacion, medicion y valoracion. En la primera se identificaron los
eventos generadores de costos directos descritos en las guias de manejo y por los expertos,
estos incluyeron costos de la aplicacion de la intervencion (medicamentos, médico y
enfermera), uso de ayudas diagndsticas y manejo de los efectos secundarios locales y
sistémicos. En la medicion se establecio la cantidad y frecuencia de uso de cada costo
identificado. Para la valoracion se tomaron los datos de los manuales tarifarios estandarizados
para Colombia como SOAT (Seguro Obligatorio de Accidentes de Transito) y SISMED
(Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos), con lo cual se debe precisar que los
resultados monetarios no corresponden a costos reales sino a tarifas asignadas para la
negociacion de la prestacion de servicios de salud.

Fuentes de informacion: El nimero de casos incidentes se tomé de los registros
oficiales del SIVIGILA, las probabilidades de curacion y falla terapéutica, asi como las de
los efectos adversos locales o sistémicos, se tomaron de un ensayo clinico controlado fase 11

realizado en Colombia para evaluar la eficacia de la termoterapia y un metanalisis que evalud
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la eficacia terapéutica de la termoterapia en Leishmaniasis cutanea (Lopez, 2012; Cardona,
2015).

Descripcion del modelo de decision: se construy6 un arbol de decisién cuyo nodo
inicial explicita las dos alternativas comparadas, e incluye los siguientes estados:

1. Curacion o falla terapéutica, esta ultima incluye persistencia de la lesion,
epitelizacién incompleta, induraciéon, compromiso mucoso o reactivacion de la lesion seis
meses posteriores a la finalizacion del tratamiento.

2. Segiun los datos de seguridad terapéutica, el segundo estado incluye la
curacion sin efectos adversos, con efectos locales o sistémicos. Los efectos adversos se
clasificaron segin “Common Terminology Criteria for Adverse Events v.3 (CTCAE)”, en
locales como dolor, ardor, prurito, eritema, edema e inflamacién en el sitio de administracion,
y efectos sistémicos como anormalidades de laboratorio en los recuentos sanguineos, quimica
sanguinea y en las pruebas de funcion hepatica, renal o pancreética (Trotti, 2003).

3. En caso de falla terapéutica se aplica tratamiento de rescate con antimoniales
pentavalentes, en el cual se presentan dos posibilidades, curacién o falla terapéutica.

4. En el cuarto estado se agreg6 el andlisis de seguridad del tratamiento de
rescate, incluyendo las tres posibilidades descritas en el estado dos.

No se incluyeron estados adicionales para el subgrupo que requeriria un segundo
tratamiento de rescate dado que su probabilidad tendia cero, ni se tom6 como desenlace final
la muerte dada la baja letalidad de la leishmaniasis cutdnea en Colombia (0,006%).

Supuestos del modelo: Los pacientes adherentes al tratamiento (no se presenta
abandono), en caso de falla terapéutica todos reciben el tratamiento de rescate, los pacientes
no recibieron otras terapias para la enfermedad tres meses antes de iniciar el tratamiento, al
inicio del esquema los pacientes no presentan fallas renales, hepaticas, hematoldgicas, ni
comorbilidades; se presentan menos de 10 lesiones por paciente y en sitios alejados de
mucosa nasal u oral, ojos y orificios anal o urogenital. Cabe aclarar que la necesaidd de
asumir estos supuestos que, segun los expertos representan las caracteristicas de la mayoria
de los pacientes, se debe a que el tipo de informacion registrado en el SIVIGLA no permitio
hacer analisis de subgrupos.

Analisis de costo-efectividad: La razon costo-efectividad se expreso en términos del

costo de cada DALY evitado y paciente curado en ambas alternativas. Se expreso la costo-
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efectividad en términos incrementales para estimar el costo por cada DALY evitado o
paciente curado adicional en el tratamiento con termoterapia, en comparacion con el uso de

Glucantime.

Relacién Incremental de C Costos de Termoterapia — Costos de Glucantime

Costo Efectividad (RICE) = E DALYs evitados de Termoterapia — DALY evitados de Glucantime

Analisis de sensibilidad: Se evalud la incertidumbre derivada de los componentes
del modelo de decision por medio de andlisis deterministicos de una via con el grafico de
tornado, para cada evaluar el efecto de los cambios en las probabilidades de curacion, los
costos, los DALYs evitados y el nimero de pacientes curados; ademas se realizé analisis de
sensibilidad probabilistico con simulaciones de Monte Carlo incluyendo microsimulacion de
1000 personas, curva de aceptabilidad para diferentes umbrales o disposiciones a pagar y el
Beneficio Monetario Neto. Se incluyeron los umbrales recomendados por la OMS (Tan-
Torres, 2003) segln la cual una tecnologia en salud se considera altamente costo-efectiva
para valores inferiores a un PIB/Per cépita (US$ 6.056 para Colombia, 2015) y costo-efectiva
para valores menores a tres PIB/Per cépita.

Para los analisis de sensibilidad se asumi6 que las probabilidades presentan una
distribucion P (beta) que toma valores en un rango cerrado de 0 a 1; mientras que los costos,
los DALYSs evitados y el nimero de pacientes curados siguen una distribucion y (gamma)
que puede tomar cualquier valor mayor de cero. Se tomaron como medidas de variabilidad
los limites de los intervalos de confianza de la eficacia (curacion y falla) y seguridad (efectos
adversos locales y sistémicos) de ensayos clinicos previos (Lopez, 2012; Cardona, 2015);
para los costos se tomd una dispersion del 30% correspondiente a la variabilidad en las tarifas
usadas en las contrataciones de servicios de salud en Colombia, con lo cual los resultados
expuestos se ajustan a la realidad de pago y contrataciones del pais, para los DALYs y los
pacientes curados se aplicé una variacion relativa del 20%.

Los analisis se realizaran en software TreeAge Pro 2011.

Resultados

En la figura 1 se presenta un resumen del modelo de decision, en €l se observan las
probabilidades de transicion por los principales estados evaluados, asi como los costos y

efectos (DALY3s).
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Costs DALYs

AF Negative & 80.369 | 0.0125
0,83
Cure . AE Locals A 178.031 | 00125
0.64 0,10
$(94.851 AF Sy i A 174.691 | 0.0126
DALYs|0,0125 0,05
AE Negative 4 601671 | 00125
0.26
Thermutherapz . Cure with rescue
treatment . AF Locals A 690333 | 0,0125
390553 0,35 054
0,0156
$/673.273 AE Sy i A 695993 | 10,1061
DALYs|0,0034 020
Failure . AE Negative 4 2.165.377 | 00125
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Figura 1. Arbol de decisién para analizar la costo-efectividad de la termoterapia, en
comparacion con el Glucantime, en el tratemiento de la leishmaniasis cutanea (Costos
y DALYs por paciente)

En la tabla 1 se describen los costos identificados, medidos y valorados. En los

pacientes que reciben termoterapia la aplicacion de la intervencion presenté costos por
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$1.530.444.433, el manejo de los efectos adversos locales $61.798.174 y los sistémicos
$27.363.938; en los pacientes que presentan falla terapéutica y reciben tratamiento de rescate
basado en antimoniales pentavalentes los costos de su aplicacion y las ayudas diagndsticas
que estos subsumen para vigilar los efectos locales y sistémicos genera un total de
$2,978.389.173. En los pacientes con Glucantime la aplicacion cuesta $8.333.121.916, el
manejo de los efectos locales $79.113.819, los sistémicos $98.619.415, el manejo de las fallas
terapéuticas $1.239.616.612.

Tabla 1. Costeo estandar para Termoterapia y Glucantime.

Item identificado Frecuencia Costo unitario
ThermoMED (crio) 1 42.837
Termoterapia Consulta Médica 5 23.580
Enfermera (curaciones) 2 13.952
Glucantime 70 4,500
Enfermera (curaciones) 20 13.952
Consulta médica 4 23.580
Creatinina 3 11.004
Glucantime BUN 3 7.860
AST/ALT 3 34.192
Amilasa 3 12.773
HLG 3 28.493
ECG 1 32.226
Mialgia 1 1.350
Avrtralgia 1 1.350
Cefalea 1 1.350
Efectos locales Dolor abdominal 1 3.360
Fiebre 1 1.350
Vomito, Nauseas, Anorexia, Diarrea 1 5.190
Infeccion de la lesién 1 83.712
Renales 1 18.864
o Pancreéticos 1 12.773
Efectos Sistémicos Hepéticos 1 34.192
Hematicos 1 28.493

Al desagregar lo costos en cada uno de los estados de transicion del modelo, para
termoterapia se encontrd que los costos de un paciente curado son $433.091 si falla la terapia
térmica y debe suministrarse tratamiento de rescate el costo asciende a $1.996.997, y ante la
necesidad de un segundo tratamiento de rescate se incrementaria hasta $6.688.715; cabe
aclarar que estos valores incluyen los costos inherentes al manejo de los efectos adversos en
cada estado. Para los tratados con Glucantime, el valor de encontrado en las mismas
condiciones seria $697.724, $2.790.896 y $9.070.412, respectivamente.

Tabla 2. DALYs de los estados clinicos de modelo de decision.
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Estados del modelo de decisién Termoterapia Glucantime
N YL YLD DAL N YL YL DAL

L Y L D Y
Curacioén tratamiento inicial
Sin efectos adversos 4413 0,0 55,2 55,2 1793 0,0 224 22,4
Con efectos locales 519 0,0 6,5 6,5 3724 0,0 46,6 46,6
Con efectos sistémicos 260 0,0 3,3 3,3 1379 46,5 17,2 63,7
Curacioén tratamiento de Rescate |
Sin efectos adversos 645 0,0 8,1 8,01 285 0,0 3,6 3,6
Con efectos locales 1341 0,0 16,8 16,8 591 0,0 7.4 7,4
Con efectos sistémicos 497 0,0 6,2 6,2 219 359 27 38,6
Curacioén tratamiento de Rescate 11
Sin efectos adversos 108 0,0 14 14 30 0,0 0,4 0,4
Con efectos locales 225 0,0 2,8 2,8 62 0,0 0,8 0,8
Con efectos sistémicos 83 35,9 1,0 36,9 23 115 0,3 11,8
Falla tratamiento de Rescate |1
Falla + Efectos adversos 22 11,5 0,3 11,8 6 0,0 0,1 0,1

Con respecto a la efectividad, en los pacientes tratados con termoterapia se
presentaron 149,0 DALYs los cuales se generan en mayor medida por los afios de vida
perdidos en los pacientes que reciben un segundo tratamiento de rescate con antimoniales
pentavalentes y presentan efectos adversos sistémicos (estos constituyen el grupo con mayor
riesgo de morir, especialmente si se encuentra en los extremos de la vida o presenta
enfermedades relacionadas con inmunosupresion) y la discapacidad general que dependen
en gran medida de los casos incidentes. Para el grupo de Glucantime se calcularon 195,6
DALY explicado en mayor medida en el componente de afios de vida perdidos por el grupo
de pacientes que presentan efectos adversos sistémicos, y en el componente de la

discapacidad por la incidencia acumulada (Tabla 2).
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Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 2. Plano de costo-efectividad (Costos en millones Vs DALYS evitados)
para la termoterapia y el glucantime.

Con base en los DALYs expuestos en la tabla 2 se calculd el nimero de DALY
evitados en cada componente del modelo, los cuales se emplearon para los analisis de costo-
efectividad (Figura 2). Cabe aclarar que el comportamiento expuesto en la figura 2 fue similar

al hallado para el desenlace secundario (ntimero de pacientes curados).

Tabla 3. Analisis de costo-efectividad de la termoterapia Vs Glucantime (Costos en
millones por DALY evitados y paciente curados)

Estrategia C CI E El IC/IE  Dominancia CEM
DALYs evitados

Termoterapia 885,36 - 140,75 - - 6,29
Glucantime 1.552,34 667,97 119,99 -20,75 -32,14 Dominada 12,94
Pacientes Curados

Termoterapia 885,98 -- 4.124 -- -- -- 0,21
Glucantime 1.553,52 667,54 6.016  1.892 0,35 -- 0,26

C: Costos. CI: Costo Incremental. E: Efectividad. EI: Efectividad Incremental. CEM: Costo Efectividad Media.

La costo-efectividad de la Termoterapia fue $6.290.510 por cada DALY evitado y de

$214.835 por paciente curado; para Glucantime fue $12.936.660 por DALY evitado y
15



$258.231 por paciente curado. En la razon incremental de costo-efectividad se encontrd que
aplicar termoterapia derivaria en el ahorro de $32.141.630 por cada DALY adicional evitado,
en comparacion con la aplicacion del Glucantime, y cada paciente adicional curado costaria

$352.830 (Tabla 3).

RICE DALYs evitados

pCuracion Glucantime - -
cTermoterapia I .
eTermoterapia L Ui

-195M -32M 20M

¢Glucantime

RICE Pacientes curados

CTermeterapi -

230k 350K 618K

¢Glucantime

Figura 3. Analisis de sensibilidad deterministico Grafico Tornado.

En el andlisis de sensibilidad deterministico se observd que los parametros que
incorporan mayor incertidumbre en la costo-efectividad incremental es el cambio en la
probabilidad de curacién con la termoterapia para los DALYs evitados y el costo del
Glucantime para el nimero de pacientes curados, vale precisar que en todos los escenarios la
termoterapia resultaria costo-efectiva a la luz del umbral de tres veces el PIB per capita

colombiano (Figura 3).
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CE Acceptability Curve
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Figura 4. Analisis de sensibilidad por curva de aceptabilidad, costo-efectividad
incremental con umbral y estrategia optima con 10000 simulaciones de Monte Carlo.

En el analisis de sensibilidad probabilistico para los DALY 's evitados se observa en la
curva de aceptabilidad que, independientemente de la voluntad a pagar, resulta mas costo-
efectiva la termoterapia, demostrando que es una estrategia dominante. En el plano de costo-
efectividad incremental se encontrd que la mayoria de los casos simulados quedaban en los
cuadrantes I y IV. En la seleccion de la estrategia dptima, con una disposicion a pagar de
$100.000, el 67,9% de los casos simulados indican que la termoterapia es mas costo-efectiva
y aumentando la disposicion a pagar hasta $900.000 se reporta la misma conclusion en el
86,1% de los casos (Figura 4). Para el nimero de pacientes curados, la termoterapia se
identific6 como la estrategia 6ptima en el 68,2% de los casos, empleando un umbral de
$300.000.

En la figura 4 se presenta el Beneficio Monetario Neto de las alternativas para los
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DALYs evitados en Leishmaniasis cutanea; en diferentes disposiciones a pagar la

termoterapia constituye la estrategia con el mayor beneficio monetario neto.
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Figura 5. Beneficio Monetario Neto (en millones) de la termoterapia y el Glucantime
para los DALYs evitados en Leishmaniasis cutianea, segiin diferentes disposiciones a

pagar.

Finalmente, en la tabla 4 se presenta la proporcion de casos simulados en cada uno de los

cuadrantes del plano de costo efectividad, destacdndose que para los DALYs evitados la

termoterapia es dominante en el 67,9% de los casos y costo-efectiva en el 18,2% de los casos

con un valor incremental menor a $ 1 millon; mientras que para la proporcion de pacientes

curados resultd costo-efectiva en el 72% de casos.

Tabla 4. Analisis de sensibilidad probabilistico con 1000 simulaciones de Monte Carlo.

Componente Cuadrante EI CI  RICE % DALYs % Curados
C1 v >0 <0 Superior 67,9 0,0
C2 I >0 >0 <1.0 18,2 72,0
C3 111 <0 <0 >1.0 0,0 0,0
C4 I >0 >0 >1.0 0,0 12,8
C5 11 <0 <0 <1.0 0,0 1,4
Co II <0 >0 Inferior 13,9 13,8
Indiferente Origen = =0 0/0 0,0 0,0
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Discusion

Este estudio es el primero en la literatura cientifica en exponer los valores de costo-
efectividad de esta terapia para el tratamiento la enfermedad, con resultados favorables y de
un elevado nivel de evidencia para los pacientes de Colombia, en la medida que los datos de
eficacia y seguridad de las alternativas comparas se tomaron de ensayos clinicos fase IIb y
IIT con infectados de este pais; ademas con un elevado potencial de extrapolacion para
poblaciones con condiciones eco-epidemiologicas, clinicas y parasitoldgicas similares.

Las evidencias expuestas se suman a otras publicaciones previas en las cuales se ha
concluido que la termoterapia puede aplicarse en pacientes con leishmaniasis cutanea, en la
medida que presenta una eficacia terapéutica similar a los antimoniales pentavalentes aunque
con una menor proporcion de efectos adversos (Cardona, 2015). Esto toma mayor relevancia
al tener presente algunas ventajas practicas de la termoterapia como menor duracién, mayor
adherencia, no requerir exdmenes paraclinicos y el poder utilizarse en pacientes con
problemas renales, hepaticos o cardiacos, gestantes, nifios y otros grupos en los que los
antimoniales pentavalentes o la miltefosina estdn contraindicaciones (Safi, 2012; Lopez,
2013).

Desde la perspectiva economica debe tenerse presente que las evaluaciones
econdmicas completas en esta enfermedad son exiguas y ninguna habia evaluado
tratamientos locales o fisicos como la termoterapia, lo cual dificualta la comparacion de los
resultados hallados con publiaciones previas; sin embargo, es valioso indicar el costo por
DALY evitado descrito en estudios previos, para otras intervenciones implementadas en esta
enfermedad. En este sentido, el estudio del grupo de Reithinger en Afganistan report6 que la
administracion intralesional e intramuscular de antimoniales generaba un costo de US$27
por paciente curado y US$1.200 por DALY evitado (Reithinger, 2007), lo que resulta
significativamente menor al actual estudio y podria explicarse por el bajo costo de estos
medicamentos en paises asiticos, en comparacion con los suramericanos.

Por su parte, el grupo de Orellano en Argentina encontré una RICE por cada DALY
evitado de US$156 para una estrategia de diagnostico temprano y US$13.155 para la
utilizacion de ropa y cortinas impregnadas con insecticidas (Orellano, 2013), lo que resulta

mas elevado que la alternativa evaluada en este esudio y constituiria un antecedente
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importante para disefiar estudios posteriores bajo el modelo de costo-efectividad
generalizado que permita comprar diversas intervenciones para la enfermedad, con el fin de
determinar si el control vectorial, el diagndstico oportuno, el tratamiento convencional o los
nuevos tratamiento locales y fisicos resulantas mas 0 menos costo-efectivos.

En dos estudios realizados en Colombia se ha reportado que el costo por paciente
tratado y curado con antimoniales es de US$345 y por DALY evitado US$15.215, durante
un brote de la enfermedad (Vega, 2007), mientras que la evaluacion de los tratamientos de la
guia de manejo encontr6 que en los mayores de edad el costo incremental por DALY evitado
flucttia entre 30 y 44 millones de pesos y el costo por paciente curado entre 3.0 y 3.5 millones
de pesos (Nino, 2014). Las diferencias halladas con respecto al actual estudio podrian
sustentarse en tres fuentes de incertidumbre no contraladas en los analisis de sensibilidad; la
primera corresponderia a la incertidumbre estructural en la medida que uno de los estudios
citados empled un modelo Markov en el cual la reactivacion de la infeccion no se incluyo
como un falla terapéutica y el horizonte temporal fue superior al indicado para determinar la
curacion del paciente; la segunda seria una fuente de incertidumbre metodologica en la
medida que algunos datos se tomaron de ensayos clinicos fase II o con problemas de calidad
metoldgica; finalmente, las divergencias entre los estudios tambien podrian sustentarse en la
heterogeneidad de las poblaciones evaluadas.

Se debe tener presente que el tratamiento de la leishmaniasis cutanea presenta grandes
oscilaciones en los costos debidas al protocolo de aplicacion (intralesional o intramuscular),
tipo de cuidado del paciente, tipo de regimen de salud; los cuales deben considerar en el
analisis de incertidumbre. Ademas, vale destacar que las investigaciones que han
recomendado el uso de antimoniales pentavalentes por su bajo costo, generalmente no
incluyen los costos asociados al manejo de los efectos adversos (Reithinger, 2007;
Vanlerberghe, 2007).

Por otra parte, es oportuno hacer explicito algunas razones que han llevado al
incremento del uso de los analisis de costo-efectividad en la actualidad, 1) necesidad de
priorizar la financiaciéon de intervenciones, reducir inequidades en salud y direccionar el
bienestar de generaciones futuras, ii) identificar la mejor forma de asignar los recursos en
salud u optimizar el presupuesto en salud, iii) evitar o subsanar ineficiencias que muchos

paises presentan en la ganancia de estados de salud, iv) basar la politica de salud,
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particularmente en paises pobres o de ingresos medios, en los costos y efectos que presenten
diferentes intervenciones en salud, y v) mejorar las guias de practica clinica (Tan-Torres,
2003).

Tambien deben considerarse diversas limitaciones de esta modalidad de evaluacion
econdmica como el tipo de items de costeo que deben incluirse, los costos extras por los afios
de vida ganados por una intervencion, la variabilidad en la forma de implementar las
intervenciones en diferentes contextos o regiones, la valoracion del efecto nulo cuando los
procesos de salud estan interrelacionados, entre otros (Tan-Torres, 2003). A estas se suma
como principal limitacion de este estudio el hecho de no poder realizar analisis por
subgrupos, en la medida que los reportes del SIVIGILA son deficientes en la descripcion de
los casos incidentes segun algunas caracteristicas importantes para la estimacion de la costo-
efectividad como la especie infectante y el nimero, tamafio, tipo y ubicacion de las lesiones.

En coherencia con lo anterior, estudios posteriores deberian mejorar el andlisis de
subgrupos asi como la integracion de un costeo desde la perspectiva social, en la medida que
el tratamiento con antimoniales pentavalentes genera mayores costos relacionados con el
transporte hasta el lugar del tratamiento, gastos de bolsillo para pagar servicios de consulta
externa, los costos indirectos relacionados con pérdida de actividades productivas del
paciente y su familia, entre otros que resultan mayores en comparacion con la termoterapia
dado que el primero exige mayor nimero de visitas médicas y mayores costos sociales

relacionados con el tratamiento en si mismo y el manejo de los efectos adversos.

Conclusién: La termoterapia constituye una estrategia altamente costo-efectiva para
el tratamiento de la Leishmaniasis cutanea en Colombia, su incorporacion en las guias de
practica clinica podria representar ahorros de aproximadamente 32 millones de pesos por
cada DALY evitado adicional y el gasto de $352.830 por cada paciente curado adicional, en
comparacion con el uso del Glucantime. Esta evidencia se suma a otras que han demostrado
los multiples beneficios de esta alternativa terapéutica, como la buena adherencia de los
pacientes, sencillez de la aplicacidn, seguridad y bajo costo; lo que resulta coherente con los
objetivos de la OMS, del DNDi o iniciativa de desarrollo de medicamentos para
enfermedades olvidadas (Drugs for Neglected Diseases iniciative) y otros entes que buscan

fomentar la investigacion en nuevos medicamentos para esta enfermedad y orientar acciones
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sanitarias para su manejo en Colombia y paises con patrones parasitologicos, clinicos y

epidemioldgicos similares.
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