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Resumen

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es la enfermedad maligna de la infan-
cia mas frecuente en el mundo y también en Cuba. En las Gltimas décadas se
ha logrado elevar considerablemente la sobrevida en estos pacientes, debido
entre otros factores al empleo de tratamientos mas intensos y por tanto mas
€ostosos.

Se realiz6 un andlisis costo-efectividad de dos alternativas de tratamiento
para la LLA infantil: Protocolo Intercontinental BFM-2002 y Protocolo
GLATHEM, con el objetivo de identificar la alternativa mas eficiente, tanto
en términos de costo como de los beneficios sobre la salud. Se analizaron de
forma retrospectiva las bases de datos de los pacientes incluidos en cada pro-
tocolo durante los periodos 1987-2001 y 2002-2007 en todo el pais, y se cal-
culd la Sobrevida Libre de Eventos (SLE) a los 60 meses, expresada en afios de
vida ganados (AVG) para medir la efectividad de la quimioterapia. Como
resultado se obtuvo que el protocolo BFM-2002 fue mas efectivo que el pro-
tocolo GLATHEM en cuanto a SLE expresada en AVG. En el andlisis costo-
efectividad medio, la mejor alternativa resultd ser el protocolo GLATHEM.
Sin embargo en el andlisis costo-efectividad incremental, el beneficio extraen
salud del protocolo IC- BFM-2002 compensd el mayor nivel de costo incu-
rrido para obtener una eficiencia de $ USD 5181.4 /AVG adicional. En con-
clusion, aunque el protocolo IC-BFM-2002 fue el mas costoso, su mayor
nivel de efectividad terapéutica lo hacen ser integralmente la alternativa més
eficiente, ya que se puede obtener un beneficio adicional en la supervivencia
del paciente, a un costo razonable para la economia nacional, sobre todo por
estar dirigido a la poblacidn infantil que padece esta enfermedad en el pais.

Palabras clave: supervivencia, leucemia, farmacoeconomia, costo-efectivi-
dad, afios de vida ganados.

Abstract

The Leukaemia Lymphoid Acute (LLA) is a malignant disease in the
most frequent infants in the world and in our country also. In the last
decades it has been archived to raise considerably the survival in these
patients due to intense, complex and expensive treatments. It was carried
out a cost-effectiveness study of two alternatives of treatments for LLA in
infants. Intercontinental BFM-2002 Protocol and GLATHEM Proto-
col, with the only objective to identify the most efficient alternative in
terms of cost-benefit for health.

It was analyzed retrospectively the data base of the patients included in
the every protocol during the period 1987-2001 and 2002-2007 in the
whole country and was calculate the event-free survival (EFS) to 60
months, expressed in life-years gained (LYG) to measure the effectiveness
of Chemotherapy. As a result the IC BFM-2002 Protocol was more
effective than GLATHEM Protocol, about EFS expressed in LYG. In
relation with the cost-effectiveness the best alternative was the
GLATHEM Protocol, in comparison with IC BFM-2002 Protocol.
Nevertheless in the cost-effectiveness increased, the extra benefit in
health of IC BFM-2002 Protocol compensated the higher level of cost
incurred to obtain an efficiency of $ USD 5181.4 /LYG additional. Asa
conclusion although the IC BFM-2002 Protocol was the most expensive,
its higher therapeutic effectiveness made it the most efficient alternative
because we can obtain and additional benefit in the survival of the
patient, to a reasonable cost for national economy because it is directed to
children..

Key words: Survival, leukaemia, cost- effectiveness, life-years gained, phar-
macoeconomic.
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INTRODUCCION

Las leucemias agudas constituyen un grupo hete-
rogéneo de neoplasias caracterizadas por una
expansion clonal de células precursoras hematopo-
yéticas transformadas®. La leucemia linfoide aguda
(LLA) representa 80 % de los casos de leucemia
infantil por lo que constituye la enfermedad malig-
na mas frecuente en este grupo de edad, con una
incidencia anual en nuestro pais de 3,2 casos por
100 000 habitantes'.

Desde la introduccion de los esquemas de trata-
miento del grupo aleman Berlin-Frankfurt-Munster
(BFM) en 1982, el Grupo Latinoamericano de Tra-
tamiento de Hemopatias Malignas (Glathem)
incorpord estas concepciones terapéuticas y obtu-
VO una mejoria significativa en la Sobrevida Libre
de Eventos (SLE) y la Sobrevida Global (SG) de la
LLA infantil, con respecto a los protocolos anterio-
res, con un rol muy importante en la curacion de
estos pacientes®. Estos protocolos han sido adop-
tados por muchos paises incluidos a Cuba, forman-
do parte de un grupo de estudio International BFM
Study Group (I-BFM-SG). El centro coordinador y
rector de este estudio en el pais, fue el Instituto de
Hematologia e Inmunologia, que pertenece al
Ministerio de Salud Pablica (Minsap).

Cuba debe aportar al grupo total una cifra de
alrededor de 30 a 40 enfermos, a los méas de 1 000
gue podran incluirse anualmente, provenientes de
més de 12 naciones de 3 continentes. De esta
forma, en la actualidad el estandar de tratamiento
de la LLA es la aplicacion del Protocolo IC-BFM-
2002. Los resultados del tratamiento de esta enti-
dad en paises desarrollados permiten obtener més
del 70% de efectividad en las curaciones.

Los costos de los tratamientos quimioterapéuti-
cos de los esquemas actuales para combatir las
enfermedades neoplasicas son muy elevados, cues-
tién que constituye un serio problema para los pai-
ses en desarrollo. Uno de los factores que inciden
en los costos es que se ven obligados a adquirir
muchos de estos medicamentos en las Empresas
Multinacionales (EMN) de los paises desarrolla-
dos*®. Nuestro pais no esté exento de esta situacion,
ya que en las Ultimas décadas ha logrado elevar
considerablemente la sobrevida de la poblacion
infantil con diagndstico de LLA, pero a expensas de
esquemas mas intensos, prolongados, complejos y
por tanto, mucho més costosos como es el IC-
BFM-2002.

El presente estudio tiene como objetivo identifi-
car la alternativa terapéutica mas eficiente, expre-
sada en términos de costo y de beneficio clinico
para el paciente, mediante un analisis costo-efecti-
vidad de dos alternativas de tratamiento para la
LLA infantil, lo que implicaria un fortalecimiento
de la infraestructura farmacoterapéutica para el
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desarrollo del Programa Nacional de Céancer en el
Sistema Nacional de Salud cubano.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico retrospectivo, de
tipo longitudinal, donde se comparan dos opciones
de tratamiento para la LLA infantil. Los datos pri-
marios se obtuvieron de dos bases de datos integra-
das por pacientes de todo el pais, que recibieron los
protocolos de tratamiento: Glathem o IC-BFM-
2002 durante los periodos de tiempo en los afios
1987-2001 y 2002-2007, respectivamente.

La muestra total estuvo compuesta por 797
pacientes, de ellos 435 casos (54,58%) eran del
sexo masculino y 362 casos (45,42%) del sexo
femenino. Del total de casos, 149 pacientes recibie-
ron el protocolo IC-BFM-2002 y 648 pacientes el
protocolo Glathem, conformandose dos grupos de
estudio para el desarrollo de esta investigacion.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

« Edad del paciente en el momento del diagndsti-
co igual o menor a 18 afios.

» Diagnostico de LLA de acuerdo a los criterios
definidos en el protocolo.

« Haber recibido uno de los dos protocolos de tra-
tamiento quimioterapéuticos seleccionados, enel
periodo de tiempo comprendido para el estudio.

Una vez establecido el diagndstico de LLA, los
pacientes fueron clasificados segun el pronéstico
en tres grupos: riesgo alto (RA), riesgo intermedio
(RI) y riesgo estandar (RE), dependiendo del factor
de riesgo inicial (nimero de leucocitos, edad, tama-
fio del higadoy el bazo), y de la evolucion en los pri-
meros 8 dias y cuatro semanas de tratamiento. En
ambos protocolos IC-BFM-2002 y el Glathem, el
tratamiento se dividié en varias etapas. En las
tablas 1y 2 se pueden apreciar las drogas que for-
man parte de cada una de ellas.

Segun el grupo de riesgo al cual pertenecia cada
paciente, fue el esquema de quimioterapia asigna-
do dentro del protocolo.

Para evaluar el éxito del tratamiento, se estimo la
efectividad terapéutica, definida como el grado en
el que una intervencion sanitaria produce un resul-
tado o efecto beneficioso en términos de salud, en
condiciones habituales de la préactica clinica en el
pais™®. La variable principal de respuesta para
medir la efectividad fue la SLE a los 60 meses (5
afnos) de haber iniciado el tratamiento en los 2 gru-
pos de estudio, y se expreso en afios de vida gana-
dos (AVG) para facilitar la realizacion del andlisis
de costo-efectividad entre ambas alternativas de
quimioterapia. No se pudo realizar una estimacion
y andlisis de utilidades, ya que no se contaba en las
bases de datos con informacion relacionada con la
medicion del estado de salud de los pacientes, para
poder realizar una valoracion de la calidad de vida,
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Tabla 1. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO IC-BFM 2002

Etapas Medicamentos
Fase | Fase Il
Protocolo | Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida, MESNA, 6-
Daunorubicina, L-Asparaginasa, Mercaptopurina, Citarabina,
Metrotexato iv, TIT * TIT*
Protocolo M 6-Mercaptopurina, Metrotexato iv, Leucovorin bb 15 mg, TIT *
Protocolo I Dexametasona, Vincristina, Ciclofosfamida, MESNA, 6-
Doxorubicina, L-Asparaginasa Tioguanina, Citarabina, TIT *
TIT*
Protocolo Il Dexametasona, Vincristina, Ciclofosfamida, MESNA, 6-
Doxorubicina, L-Asparaginasa Tioguanina, Citarabina, TIT *
Bloque RA | Dexametasona, Vincristina, Metrotexato, Citarabina, Leucovorin,
L-Asparaginasa, Ciclofosfamida
MESNA, G-CSETIT *
Bloque RA II Dexametasona, Vindesina, Metrotexato iv, Leucovorin, Ifosfamida,
MESNA, Daunorubicina
L-Asparaginasa, G-CSETIT *
Bloque RA I Dexametasona, L-Asparaginasa, Citarabina, Etop6xido, G-CSE TIT*

*TIT: triple intratecal (Metrotexato, Citosina, Prednisona)
Fuente: Instituto de Hematologia e Inmunologia, Minsap.

Tabla 2. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO GLATHEM

Etapas Medicamentos
Fase | Fase Il
Protocolo | Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida, MESNA, 6-
Daunorubicina, L-Asparaginasa, Mercaptopurina, Citarabina,
Metrotexato iv, TIT * TIT*
Protocolo M 6-Mercaptopurina, Metrotexato iv, Leucovorin
Protocolo Il Dexametasona, Vincristina, Doxorubicina, L-Asparaginasa,
Ciclofosfamida, MESNA
6-Tioguanina, Citocina, TIT*
Protocolo Il Dexametasona, Vincristina, Doxorubicina, L-Asparaginasa, 6-Tioguanina, Citarabina, TIT*
Dexametasona, Vincristina, Metrotexate, Citarabina, Leucovorin, L-Asparaginasa,
Blogue RAI 6-Mercaptopurina, TIT*
Blogue RAII Dexametasona, Vindesina, Metrotexato iv, Leucovorin, [fosfamida,
Daunorubicina
L-Asparaginasa, TIT*
Bloque RA 11l Dexametasona, L-Asparaginasa, Citarabina, Etopéxido, TIT*

*TIT:Triple intratecal (Metrotexato, Citarabina, Prednisona)
Fuente: Instituto de Hematologia e Inmunologia, Minsap.

y poder calcular los Afios de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC) de los casos tratados.

La estimacion de la tasa de SLE fue realizada por
el método de Kaplan-Meier®, usando el software
estadistico SPSS version 11.5. Para el analisis com-
parativo de las curvas de supervivencia se empled el
test de Log Rank, ya que no existio entrecruzamien-
to de las mismas. La SLE se calcul6 desde el primer
dia de tratamiento hasta la recaida o muerte del
paciente. El evento en el andlisis de este tipo de
supervivencia, se define como el fallo de la remision
completa por recaida o muerte del caso tratado™.

Otro elemento a tener en cuenta para evaluar la
alternativa mas eficiente fue el calculo del importe

en el costo por cada protocolo de tratamiento. Para
ello, se estimaron los costos directos mas relevantes
de cada protocolo, considerandose el costo unitario
de adquisicion de la quimioterapia empleada (en
dolares estadounidenses) por el tiempo de duracién
del tratamiento™. El calculo del costo unitario de
cada droga incluida en cada etapa de los protocolos
de estudio se realiz6 en base a una edad promedio de
10 afos, tener 27 kg de peso, y 1 metro cuadrado de
superficie corporal. No se tuvieron en cuenta los
costos relacionados con la hospitalizacién, trata-
miento de soporte y efectos adversos. Una vez calcu-
lado el costo unitario de cada droga, se procedio a
calcular el importe del costo por esquema de qui-
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mioterapia utilizado dentro de cada protocolo,
segun el grupo de riesgo al que pertenecia cada
paciente (ver tablas 3y 4).

La técnica de evaluacion econdmica utilizada fue
el Andlisis Costo-Efectividad (ACE) dado por la
relacion existente entre los costos mas relevantesy la
efectividad terapéutica alcanzada**. Para un estu-
dio costo-efectividad, la relacion entre las dos alter-
nativas de tratamiento puede establecerse mediante
dos tipos de andlisis: el Andlisis Costo-Efectividad
Medio (ACEM) y el Andlisis Costo-Efectividad
Incremental (ACEI)™.

El ACEM relaciona el cociente costo-efectividad
de una alternativa con el cociente costo-efectividad
de la otra alternativa, estableciendo una compara-
cién por separado entre el costo por unidad de efec-
tividad de las dos alternativas. En este tipo de anali-
sis, no se relaciona para simultanear las dos opcio-
nes del tratamiento™*.

El ACEI se obtiene dividiendo el incremento de

los costos de las alternativas de tratamientos entre
los efectos en términos de la salud de las mismas
opciones de tratamientos. Los resultados deben ser
calculados utilizando el analisis incremental, y ser
expresados como costo de una alternativa de trata-
miento por unidad de eficacia adicional respecto a la
otra alternativa. En este tipo de andlisis, si se relacio-
na para simultanear las dos opciones del tratamien-
t012,14.

Una vez obtenidos los valores de efectividad a
partir del estudio clinico realizado y sus respectivos
costos, se analiz6 la eficiencia media de cada alterna-
tiva de tratamiento. Para ello se tuvo en cuenta la
expresion: ACEM=Cn/En, donde ACEM es larela-
cion costo-efectividad medio, Cn es el costo de la
alternativa de tratamiento y En es su respectiva efec-
tividad, y los esquemas terapéuticos se compararon
a través del Andlisis Costo-Efectividad Incremental
(ACEI) que se expresa por: ACEI =C,-C, /E, - Ey,
donde C,yCy, y E, y E; corresponden a la diferen-

Tabla 3. ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA POR GRUPO DE RIESGO. PROTOCOLO IC-BFM 2002

Articulos de investigacion original

Grupo de riesgo Esquema Costo ($)
Riesgo alto (RA) Protocolo | (Fase | y 1) 449,90
2 Protocolos Il 725,64
Bloques RA (I, II, 1) x3 6.113,160
Mantenimiento final (62 sem) 75,64
Tratamiento de sostén 21,92
Subtotal 7.386,23
Riesgo estandar (RE) Protocolo | (Fase 1y Il) 449,90
Protocolo M 167,08
1 Protocolo Il 362,82
Mantenimiento final (62 sem) 75,64
Tratamiento de sostén 21,92
Subtotal 1.077,76
Riesgo intermedio (RI) Protocolo | (Fase 1y Il) 449,90
Protocolo M 167,48
3 Protocolos I 84780
2 Mantenimientos intermedios 24,40
Mantenimiento final (57 sem) 69,54
Tratamiento de sostén 21,92
Subtotal 1.581,04
Coste total/paciente 10.045,06

Instituto de Hematologia e Inmunologia, MINSAP
Empresa Importadora MEDICUBA, MINSAR

Tabla 4. ESQUEMA QUIMIOTERAPIA POR GRUPO DE RIESGO. PROTOCOLO GLATHEM

Grupo de riesgo Esquema Costo ($)
Riesgo alto (RA) Protocolo | (Fase 1) 411,27
Bloques RA (I, II, I1l) x 3 2.232,96
Mantenimiento final (62 sem) 73,2
Subtotal 2.71743
Riesgo estandar (RE) Protocolo | (Fase 1y Il) 452,23
Protocolo M 167, 48
Protocolo Ill 282,39
Mantenimiento final (72 sem) 8784
Subtotal 989,54
Riesgo intermedio (RI) Protocolo | (Fase 1y II) 452,23
Protocolo M 167,48
Protocolo I 353,21
Mantenimiento final (68 sem) 82,96
Subtotal 1.674,79
Coste total/paciente 5.381,76

Instituto de Hematologia e Inmunologia, MINSAP
Empresa Importadora MEDICUBA, MINSAPR
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Figura 1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO EN NINOS CON LLA

Comparacion de los protocolos Glathem e IC-BFM 2002
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Figura 2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO EN NINOS CON LLA
Riesgo alto en los protocolos Glathem e IC-BFM 2002
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Tabla 5. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO Y GRUPQOS DE RIESGO

Grupos de Riesgo
Protocolo RA RI RE Total
Casos Casos Casos Casos

IC BFM -2002 20 90 39 149
Glathem 104 342 202 648
Total de casos 124 429 240 797
por grupos de riesgo
Fuente: Instituto de Hematologia e Inmunologia, MINSAP
cia entre los respectivos costos y efectividades de RESULTADOS

ambas terapias**°.

Para comprobar la robustez de los resultados
alcanzados, se realizé un analisis de sensibilidad
gue consistié en cambios en los valores de determi-
nados parametros, para calcular los resultados bajo
diversas hipétesis, con respecto a las variables cla-
ves en el estudio: costo y efectividad de las alternati-
vas quimioterapéuticas empleadas **%.

La probabilidad de SLE a los 60 meses (5 afios)
de haber iniciado el tratamiento fue mayor en el
grupo de pacientes que recibié el protocolo IC-
BFM 2002 (64% de supervivencia), que en el que
recibio el protocolo Glathem (46% de superviven-
cia). La diferencia encontrada al comparar ambas
curvas de supervivencia fue estadisticamente signi-
ficativa p = 0,008, como se refleja en la figura 1.
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Del total de casos incluidos en el estudio, 124
pacientes (15,5%) fueron clasificados de RA, 429
pacientes (53,8%) de Rl y 240 pacientes (30,1%)
de RE, como se reflejaen latabla 5.

Como muestra la figura namero 2 el grupo de RA
tratado con el Protocolo IC BFM-2002 tuvo una
probabilidad de SLE a los 5 afios mayor (p = 0,54)
que el grupo de RA tratado con el protocolo
Glathem (p = 0,30). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar ambas
curvas (p>0,005) (ver figura 2).

La SLE alcanzada con el protocolo IC-BFM-2002
fue de un total de 477 AVG, producto de la multipli-
cacion de los pacientes de este grupo (149 casos)
por la tasa de supervivencia alcanzada (64%b), por
los cinco afios de vida de los casos tratados en el
seguimiento de la enfermedad, y con el protocolo
Glathem fue de un total de 1.490 AVG, producto de
la multiplicacion de los pacientes de este grupo (648
casos) por la tasa de supervivencia alcanzada
(46%0), por los cinco afios de vida de los casos trata-
dos. Como promedio por paciente, con el protocolo
IC-BFM-2002 se obtuvo una probabilidad de super-
vivencia total de 3,2 AVG/paciente, producto de
dividir los 477 AVG por la cantidad de casos trata-
dos (149 casos) y con el protocolo Glathem se obtu-
VO una supervivencia media de 2,3 AVG/paciente,
producto de la divisién de los 1.490 AVG por la can-
tidad de casos tratados (648 casos). La diferencia
total obtenida fue de 0,9 AVG/paciente a favor de la
primera alternativa de quimioterapia, expresado en
latabla 6.

Cuando se analizé el costo del esquema de qui-
mioterapia por grupo de riesgo, el protocolo IC-
BFM-2002 tuvo un importe de 10.045,1 ddla-
res/caso tratado y el Glathem tuvo un importe de
5.381,8 ddlares/caso tratado (en ambos casos solo
por concepto de medicamentos), para una diferen-
cia de 4.663,3 dolares/caso tratado a favor del
segundo esquema de tratamiento, como se aprecia
en latabla 7.

Desde el punto de la relacién costo efectividad, el
protocolo 1C-BFM-2002 presentd una eficiencia
promedio de 3.139,1 ddlares/AVG y el Glathem
tuvo una eficiencia media de 2.339,9 délares AVG.
Por lo tanto, resultd necesario evaluar ambos esque-
mas de tratamiento en términos incrementales, para
saber si el beneficio extra ganado en salud con el
esquema IC-BFM-2002, compenso el costo adicio-
nal incurrido, como se muestra en la tabla 8.

En este sentido, la diferencia de costo de los
esquemas de quimioterapia ( 4.663,3 dodlares/caso
tratado), se dividio entre la diferencia de efectividad
alcanzada de las dos alternativas de tratamiento (0,9
AVG), lo que arrojé un resultado de 5.181,4 ddla-
res/AVG adicionales alcanzado por el protocolo IC-
BFM-2002.

El analisis de sensibilidad se realiz6 para las varia-
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bles: efectividad y costos directos mas relevantes
(tratamiento farmacoldgico). Se estimo las variacio-
nes en los valores alcanzados que tuvieron estos
pardmetros, para conocer si se produjo un cambio
importante de estas variables en el resultado final de
la eficiencia media para la evaluacién econémica
realizada, como se expresa en las tablas 9y 10.

Como se puede apreciar en la tabla 9, al realizar
variaciones crecientes de los valores en los costos
directos en un rango mayor de hasta el 15% que el
valor alcanzado en el estudio, las magnitudes de esta
variable se mantendran favorables como un costo
adicional razonable para el protocolo IC-BFM-2002
con respecto al protocolo Glathem, aspecto por el
cual la haré ser la alternativa mas eficiente en térmi-
nos incrementales.

En la tabla 10 se puede observar, que al realizar
variaciones decrecientes de los valores en la efectivi-
dad en un rango menor de hasta el 8% que el valor
alcanzado en el estudio, las magnitudes de esta
variable se mantendran favorables como un benefi-
cio extra en términos de salud para el protocolo IC-
BFM-2002 con respecto al protocolo Glathem,
aspecto por el cual sera la opcion terapéutica mas
eficiente en términos incrementales.

DISCUSION

El hecho de que el protocolo méas efectivo en tér-
minos de AVG resultara ser el IC-BFM-2002 pudie-
ra estar relacionado con la presencia en este tipo de
esquema, de dosis més altas de algunas de las drogas
gue se utilizaban anteriormente como el metotrexa-
to o lacitarabinay a la adicion de farmacos que no se
utilizaban en el protocolo Glathem, como es el caso
del factor estimulador de colonias granulociticas
(G-CSF). Este ultimo farmaco acorta la fase de apla-
sia medular en los pacientes, reduciendo asi la pro-
babilidad de aparicion de sepsis graves y en muchos
casos fatal en estos pacientes™. Aunque la diferencia
encontrada entre las curvas de supervivencia libre
de eventos de los grupos de alto riesgo de ambos
protocolos (figura 2) no fue significativa, los resulta-
dos coinciden con lo reportado en la literatura,
donde se plantea que después de la introduccién del
protocolo BFM mejoré considerablemente la super-
vivencia de los pacientes con LLA infantil de riesgo
alto®*.

Esta investigacion evidencié que la farmacoecono-
mia aplicada al tratamiento de la quimioterapia para
la LLA infantil posibilita que la prescripcién de dife-
rentes alternativas de tratamiento se realice en el
contexto del uso racional de los medicamentos, lo
cual implica el empleo eficiente de los recursos sani-
tarios®®*. El costo en los tratamientos de quimiotera-
piay su valoracion en términos de eficiencia, permite
conocer las combinaciones mas efectivas y mejor
toleradas para la salud del paciente, y de ese modo
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Tabla 6. COMPARACION DE LAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Indicador

Efectividad (porcentaje de supervivencia libre eventos
Tiempo de Seguimiento en los pacientes (afios)
Promedio Afios de Vida Ganados/paciente

CostoTotal del Tratamiento ($/paciente)

IC-BFM-2002 Glathem Diferencia
64 46 18
5 5 -
3,2 2,3 0,9
10.045,1 5.381,8 4.663,3

Tabla 7. COSTO DEL ESQUEMA DE TRATAMIENTO SEGUN PROTOCOLO Y GRUPOS DE RIESGO

Protocolo de tratamiento

Grupo de riesgo IC-BEM-2002 GLATHEM
RE ($/caso tratado) 107776 989,54
RI ($/caso tratado) 1581,04 1674,79
RA ($/caso tratado) 7.386,26 2.71743

Costo total ($/caso tratado) 10.045,1 53818

Diferencia ($/ caso tratado)

4.663,3

Tabla 8. EFECTIVIDAD Y ACEI DE LAS
ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Alternativa de tratamiento Efectividad
(AVG/paciente)

IC-BFM-2002 3,2

Glathem 2,3

Diferencia 0,9

ACEI del IC-BFM-2002 5.1814 $/AVG

versus Glathem adicional alcanzado

orientar la toma de decisiones sin sustituirlas. En
este sentido, el estudio arrojo que el resultado tera-
péutico alcanzado por el protocolo 1C-BFM-2002
No es excesivamente costoso, ya que represento tan
solo 2,2 veces la eficiencia promedio alcanzada por
el protocolo Glathem. Esto también qued6 eviden-
ciado por el andlisis de sensibilidad realizado, ya
gue el cambio de valores de los parametros funda-
mentales (efectividad y costo) en el protocolo IC-
BFM-2002, tan solo representd una proporcion
entre dosy tres veces mayor que la eficiencia prome-
dio alcanzada por el esquema Glathem. Por lo
tanto, el analisis de sensibilidad desarrollado no
cambid los resultados en este estudio.

Ademas se podria enfocar el ACEI que presenta
el protocolo IC-BFM como un costo adicional de
5.181,4 ddlares/AVG por caso extra de beneficio
terapéutico con respecto al protocolo Glathem, y
gue es un importe econdémico razonable dada su
mayor efectividad terapéutica, que también se vera
compensado por repercutir en un menor grado de
gravedad del paciente, al poder asociarse con una
mayor supervivencia expresada en SLE, definida
como el nivel de fallo de remision completa por
recaida o muerte del caso tratado*, y las implica-
ciones que este aspecto pudiera tener sobre el esta-
do de salud de los pacientes con este tratamiento
quimioterapéutico, sobre todo su repercusion en la
mejoria de la calidad de vida de los nifios enfermos
de leucemia en nuestro pais.

Es de sefialar, que aunque este estudio es de inte-
rés tanto desde el punto de vista cientifico como
aplicado, para comparar dos protocolos alternati-
vos de tratamiento de la leucemia linfoide aguda
(LLA) infantil utilizando un analisis de coste-efec-

tividad, tiene algunas limitaciones en su realiza-
cién, y que son las siguientes.

En primer lugar, el disefio del estudio adolece de
un posible problema de sesgo, ya que el grupo de
pacientes a quienes se les administré el protocolo
Glathem comprende el periodo 1987-2001, mien-
tras que el grupo IC-BFM-2002 recibio el trata-
miento durante el periodo 2002-2007 en Cuba.
Este aspecto se podria tener en cuenta en el hori-
zonte temporal del estudio, al poder realizarse un
reajuste para la actualizacion de los valores obteni-
dos en las variables de efectividad terapéutica y de
costos del tratamiento, aspecto que no fue contem-
plado en los objetivos iniciales de este estudio.

Otra limitacion que tuvo el estudio es la realiza-
cién de un anélisis mas completo de los distintos
costos directos sanitarios, ya que por falta de infor-
macién que tenian las bases de datos de los pacien-
tes, solo se considerd el costo del tratamiento qui-
mioterapéutico. Es de sefialar que este costo direc-
to mas relevante es la partida del gasto sanitario
que tiene un mayor importe econémico, a los efec-
tos de evaluar uno u otro protocolo para la leuce-
mia linfoide infantil.

Se recomienda para otros estudios que se reali-
cen sobre esta tematica, la inclusion de otros costos
directos relevantes, como son: la hospitalizacion,
reacciones adversas, tratamientos de soporte, etc.,
que puedan dar una valoracion mas integral de los
gastos incurridos en el seguimiento de la enferme-
dad, sobre todo su posible impacto en los resulta-
dos del andlisis costo-efectividad realizado.

Los resultados alcanzados demuestran que los
analisis farmacoecondmicos aportan una informa-
cién primordial para poder comparar diferentes
opciones terapéuticas, en la medida en que los cos-
tos incurridos al utilizar un determinado esquema
quimioterapéutico, repercuten en los efectos bene-
ficiosos sobre la salud de los pacientes enfermos de
cancer®*,

Aungue tradicionalmente la eficacia sin relacion
con el costo era el criterio principal de seleccion de
una alternativa de terapia oncoldgica, en la actuali-
dad la relacién entre costos y efectos se esta abrien-
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Tabla 9. ANALISIS DE SENSIBILIDAD PARA LA VARIABLE CLAVE: COSTO DEL TRATAMIENTO

Parametros a evaluar

Analisis de sensibilidad

Costo del tratamiento Valor
+5% +10% +15%
Estudio
IC-BFM-2002 ($/caso tratado) 10.045,1 10.5474 11.049.6 11.551,9
Eficiencia Media del Tratamiento
IC-BFM-2002 ($/AVG paciente) 3.139,1 3.296,1 3.453,0 3.610.0
Glathem ($/ AVG paciente) 2.339,0 2.339.0 2.339,0 2.339,0
Diferencia ($/ AVG paciente) 799,2 956,2 1113,1 1270,1
ACEI IC-BFM-2002 vs. Glathem
($/AVG adicional por paciente) 5.181,4 5.739,6 6.2975 6.855,7
Proporcion representativa de
ACEI del Protocolo IC-BFM-2002 2,2 2,4 2,7 2,9
sobre el ACEM del Glathem

Tabla 10. ANALISIS DE SENSIBILIDAD PARA LA VARIABLE CLAVE: EFECTIVIDAD TERAPEUTICA

Parametros a evaluar

Andlisis de sensibilidad

Efectividad terapéutica Valor
-2% -6% -8 %
Estudio
IC-BFM-2002 (AVG por paciente) 3,2 3,1 3,0 2,94
Eficiencia Media del Tratamiento
IC-BFM-2002 ($/AVG paciente) 3.139,1 3.240,4 3.348,4 3.416,7
Glathem ($/ AVG paciente) 2.339,9 2.339,9 2.339,9 2.339,9
Diferencia ($/ AVG paciente) 799,2 900,5 1008,5 1076,8
ACEI IC-BFM-2002 vs GLATHEM 5.181,4 5.829,1 6.661,8 7.286,4
($/AVG adicional por paciente)
Proporcion representativa de ACEI
del Protocolo IC-BFM-2002 sobre el 2,2 2,5 2,8 3,0
ACEM del Glathem

do paso como criterio de seleccion al garantizar una
utilizacién de los recursos mas racional y eficiente
para el tratamiento antineoplasico® .

La aplicacion de la farmacoeconomia en la activi-
dad hospitalaria en Cuba se fundamenta en la parti-
cipacion activa de todos los agentes sanitarios en
estos estudios, debido a la creciente formacion del
personal de la salud en estas técnicas de evaluacion
econdmica; incorporando de forma sistematica el
criterio farmacoeconémico en los formularios tera-
péuticos y los protocolos clinicos; lo cual constituye
un valioso instrumento para la racionalizacion del
consumo farmacéutico hospitalario en el pais®.

Estos estudios farmacoecondmicos propician la
realizacion de un trabajo cohesionado en equipos
multidisciplinarios de profesionales de la salud, que
permitan introducir en la actividad hospitalaria, la
aplicacion de los criterios de eficiencia y racionali-
dad farmacoterapéuticos; fundamentalmente en lo
referente a las drogas citostéticas en el &mbito nacio-
nal de los hospitales, ya que el uso racional de estos

Rev Esp Econ Salud 2009; 8 (2): 106-114

medicamentos exige siempre una prescripcion
racional que puede mejorarse, si se consideran los
criterios farmacoecondmicos en su eleccion®®.

Sobre la base de la situacion que presentan los far-
macos antineoplasicos, se hace imprescindible la
evaluacion econdmica de estas drogas en los esque-
mas de tratamientos quimioterapéuticos, con el fin
de obtener un mayor grado de efectividad de los
resultados a costos razonables, que permitan obte-
ner un efecto econémico-social considerable para el
Sistema Nacional de Salud.

Realizar estudios de tipo costo-efectividad que
sean validos y confiables en los esquemas quimiote-
rapéuticos para las enfermedades malignas, resultan
imprescindibles como instrumento de anélisis para
obtener un alto grado de eficiencia en los resultados
terapéuticos, y poder hacer un uso mas racional de
los recursos destinados al Sistema Nacional de
Salud, en particular al desarrollo del Programa
Nacional de Cancer y a su infraestructura farmaco-
terapéutica en el pais.
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CONCLUSIONES

« Aunque el protocolo IC-BFM-2002 resulto ser el
mas costoso, su mayor nivel de efectividad terapéu-
tica lo hacen ser integralmente la alternativa mas efi-
ciente en términos incrementales, ya que el beneficio
adicional obtenido en cuanto a la mayor superviven-
ciadel paciente, se logra a un costo razonable para la
economia nacional, sobre todo por estar dirigida
esta quimioterapia oncoldgica a una parte de la
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