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Problema de investigaciéon

Determinar la costo-efectividad del anticuerpo
especifico en sangre, llamado NMO-IgG tipo
acuaporina-4 (AQP4) para el diagndstico de la
enfermedad de Devic o neuromielitis éptica en
Colombia.

Tipo de evaluacién econémica

Analisis de costo-efectividad.

Poblacion objetivo

Pacientes mayores de 18 afios con sospecha
clinica de neuromielitis éptica.

Intervencion y comparadores

Intervencion: técnica de inmunofluorescencia
indirecta de estudio basado en células (CBA)
Comparador: ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA).

Horizonte temporal

Un afo.

Perspectiva

Tercero pagador, que en el caso colombiano
corresponde al Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS).

Tasa de descuento

No se aplico ya que el horizonte temporal es
de un afo.

Estructura del modelo

Arbol de decision.

Fuentes de datos de efectividad y
seguridad

Metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados y
estudio observacional.

Desenlaces y valoracion

Casos correctamente diagnosticados y numero
de recaidas evitadas.

Costos incluidos

Kit de laboratorio, transporte, tratamiento y
hospitalizacion.

Fuentes de datos de costos

SISMED 2013, manual tarifario ISS 2001,
Circulares de regulacion de medicamentos,
fabricantes de los kit y empresa de mensajeria
internacional.

Resultados del caso base

El método CBA es la estrategia mas costo-
efectiva en la identificacion de anticuerpos
AQP4 para el diagnéstico de NMO. Presenta
un mayor numero de casos diagnosticados
correctamente y evita mas recaidas respecto a
la técnica ELISA.

Analisis de sensibilidad

Se desarroll6 el analisis de sensibilidad
deterministico y probabilistico, encontrando
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que la estrategia CBA es dominante frente a
ELISA en 95,2 % de las simulaciones.

Conclusiones y discusion

La NMO es una enfermedad de baja
prevalencia y por esto la evidencia clinica es
limitada. No obstante, la aplicacion de esta
prueba puede generar beneficios para su
correcta deteccidon y manejo.
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1. Introduccion

El Ministerio de Salud y Proteccién Social (MSPS), en el marco del Art. 6, Ley 1392 de
2010 que establece el deber de garantizar el acceso a tecnologias diagndsticas de
enfermedades huérfanas basado en la mejor evidencia cientifica disponible, realizé un
proceso extraordinario metodolégico de actualizacion del POS, con el fin de dar
cumplimiento al mismo e igualmente, en concordancia con el Programa de Corto y
Mediano Plazo de la Mesa de Enfermedades Huérfanas que lidera el mismo MSPS. Este
proceso contd con la participacion de expertos especialistas delegados por las
sociedades cientificas y universidades del pais, para validar en primera instancia las
pruebas diagnosticas para las principales enfermedades huérfanas identificadas a partir
del Censo preliminar, efectuado por la Cuenta de Alto Costo en el afio 2013 y en una
segunda parte, para valorar el orden de importancia para proceder a su evaluacion.
Igualmente participaron los delegados de asociaciones de usuarios de enfermedades
huérfanas, quienes expresaron su preferencia en el orden de evaluacién de las ayudas
diagnésticas para este tipo de patologias.

Como resultado de este proceso, se seleccionaron un conjunto de tecnologias con el fin
de realizar la evaluacién de su utilidad diagnostica, costo-efectividad e impacto
presupuestal. En particular, este analisis de costo-efectividad (ACE) de la determinacion
de anticuerpos anti-NMO (acuaporina-4, AQP4) para el diagnostico de la enfermedad de
Devic o neuromielitis éptica (NMO), contribuye con el cumplimiento de lo estipulado en
la Ley 1392 de 2010, la cual reconoce el problema particular que representan las
enfermedades huérfanas para el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
dado su elevado costo de atencion.

La NMO o enfermedad de Devic es una enfermedad crénica poco frecuente que se
caracteriza por lesiones desmielinizantes en el sistema nervioso central (SNC). Es
causada por unas lesiones inflamatorias, principalmente en la médula espinal y el nervio
optico, que pueden llevar a desenlaces incapacitantes como debilidad severa, ceguera y
hasta la muerte (1 ,2). Estas implicaciones representan una carga econémica y social que
impactan al sistema de salud de manera significativa.

La NMO puede ser distinguida por la presencia de un autoanticuerpo especifico en
sangre llamado NMO-IgG tipo acuoporina-4 (AQP4) (3-6). Este autoanticuerpo se
encuentra generalmente en los nervios Opticos y la médula espinal, pero también en
otras partes del cerebro, incluyendo corteza cerebral, regiones periventriculares,
hipotalamo y cerebelo (6). El correcto diagnéstico de la enfermedad juega un papel
determinante en la evolucién de la enfermedad, ya que el tratamiento 6ptimo difiere
sustancialmente de su diagnostico diferencial mas frecuente que es la esclerosis multiple
(EM) (4,7).

Para la identificacion de la enfermedad el paciente debe ser sometido a examenes
clinicos por parte de un especialista en neurologia, asi como la toma de neuroimagenes
y pruebas de laboratorio que ayuden a la deteccién del anticuerpo AQP4. En cuanto a la
metodologia de las pruebas de laboratorio, no existe en la actualidad un consenso, ya
que existen varias metodologias dentro de las cuales se destacan la citometria de flujo
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de células transfectadas (FCCBA), inmunofluorescencia indirecta de estudio basado en
células (CBA), la inmunofluorescencia indirecta en tejidos (IHC), ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), la fluoroinmunoprecipitacion (FIPA), la
radioinmunoprecipitacion (RIPA) y el Western Blot (WB) (8). Las pruebas RIPA y WB son
poco frecuentes y aunque la FCCBA es considerada la de mayor precision, los estudios
que aplican estas metodologias son pocos.

En la poblacién mundial la prevalencia de la NMO se estima entre 1,0 y 4,4 por cada
100.000 personas; es una enfermedad mas comun en el mundo occidental, aunque la
mayor incidencia la reporta el Japén (3). La edad media de aparicién es 39 afos y afecta
mas a las mujeres que a los hombres (razén 5-9, 1 a 1) (3,4,9,10). Los estudios muestran
la tendencia a que la tasa de prevalencia aumente a medida que la prueba para detectar
los anticuerpos AQP4 se convierta en una practica generalizada y se logre mejorar la
sensibilidad de los ensayos.

Con el fin de apoyar el proceso de toma de decisiones y teniendo en cuenta que en
Colombia aun no se comercializan las pruebas para detectar anticuerpos AQP4 (11), la
siguiente evaluacion econdmica busca determinar la razén de costo-efectividad entre
las pruebas para deteccion de anticuerpos AQPA4.

2. Metodologia

Se disefd un modelo de arbol de decision que compara los costos, casos
correctamente diagnosticados y recaidas esperadas en pacientes con sospecha clinica
de NMO que son sometidos a las pruebas diagndsticas para la deteccion de
anticuerpos AQP4. Las pruebas seleccionadas para el ACE fueron la CBA y la ELISA,
teniendo en cuenta la informacion sobre efectividad y la disponibilidad comercial de
los kits de laboratorio necesarios para la aplicacion de cada una de ellas.

2.1. Problema de decision

2.1.1 Poblacion objetivo
Pacientes mayores de 18 afios con sospecha clinica de NMO (aunque los hallazgos se
aplican también a poblacion menor de edad, los estudios clinicos que sirven de
evidencia son en adultos).

2.1.2 Eleccion de tecnologias en salud

Intervencion

La prueba CBA usa lineas celulares de rifidon, embridon humano u ovario de hamster
chino transfectadas con el antigeno de interés y usando las mismas lineas celulares no
transfectadas como control (8).

Comparador

La técnica ELISA se basa en el uso de antigenos o anticuerpos marcados con una
enzima, de forma que los conjugados resultantes tengan actividad tanto inmunolégica
como enzimatica (12).
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2.1.3 Desenlace
Casos correctamente diagnosticados y nimero de recaidas evitadas.

2.1.4 Pregunta de investigacion

La pregunta de investigacion econdmica a la cual se busca dar respuesta es: ;Cual es la
costo-efectividad de la técnica CBA comparado con la técnica ELISA en la deteccidn de
anticuerpos AQP4 para el diagnéstico de NMO en la poblacion colombiana mayor de
18 anos?

La pregunta de investigacion fue sometida a deliberacién en un panel de expertos
integrado por pacientes y representantes de las siguientes organizaciones: Asociacion
Colombiana de Neurologia, Asociacién Colombiana de Neurologia Infantil, Asociacién
Colombiana de Oftalmologia, Federacion Colombiana de Enfermedades Raras y
Colegio Nacional de Bacteridlogos.

2.2 Horizonte temporal

Teniendo en cuenta que el alcance de la evaluacion se limita a la prueba diagnodstica de
anticuerpos AQP4, el modelo utilizado es un arbol de decision estatico, que no necesita
una definicién explicita del tiempo. Sin embargo, el horizonte temporal del arbol sera
de un afo pues se contemplaran los costos anuales de tratamiento de pacientes para
los posibles resultados de la prueba: verdaderos positivos, falsos positivos, verdaderos
negativos y falsos negativos.

2.3 Perspectiva

El ACE entre las diferentes pruebas para deteccion del anticuerpo AQP4 se llevd a cabo
bajo la perspectiva del tercero pagador, que en el caso colombiano corresponde al
SGSSS.

2.4 Tasa de descuento
Dado que el horizonte de tiempo no es superior a un afio no se descontaron los
resultados clinicos ni los costos futuros.

2.5 Desenlaces y valoracion

Una vez evaluada la existencia y la calidad de la evidencia, se seleccionaron los
desenlaces a tener en cuenta. La capacidad de prediccion de las pruebas en el
diagnostico de la NMO se consideré como desenlace de interés y fue medido a través
del numero de casos correctamente detectados. Adicionalmente, se evaluo la
efectividad en la disminucion en el niumero de recaidas, dado que un correcto
diagnostico conlleva un mejor manejo de la enfermedad. Tanto el paciente que es
tratado como NMO y en realidad tiene EM, como el caso contrario, presentan mas
recaidas y generan mayores costos al sistema. No se valoraron resultados en términos
de afios de vida ajustados por calidad (AVAC) debido a que no se encontr¢ informacion
sobre utilidades relacionadas con la NMO.

Los datos efectividad de las pruebas fueron tomados de la literatura, explicitamente se
tomaron los resultados del el metaanalisis presentado en el reporte de validez
diagnostica de la deteccion de anticuerpos anti-acuaporina 4 (AQP4) para el
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diagnostico clinico de neuromielitis 6ptica (NMO) (documento complementario a esta
evaluacion). Los estudios incluidos corresponden a estudios primarios de validez
diagnostica. En el caso de las tasas de recaida de EM las fuentes fueron ensayos clinicos
aleatorizados, mientras que para las tasas de recaida de NMO solo se contd con un
estudio observacional retrospectivo. Los valores y fuentes bibliograficas se presentan
en las tablasTabla 10 yTabla 12.

2.6 Costos

Para la identificacion de los costos de las pruebas diagnosticas, medicamentos,
procedimientos y otros recursos requeridos se siguié la metodologia propuesta en el
manual para la elaboracién de evaluaciones econdmicas en salud (13).

Insumos

Dado que los kits de laboratorio necesarios para la aplicacién de pruebas no se
encuentran disponibles en el pais, se acudio a la consulta directa de los precios con los
fabricantes a nivel mundial para las dos pruebas. Las firmas fabricantes tienen su casa
matriz en Alemania, por lo cual al costo reportado del kit le fue sumado un valor por
gastos de transporte desde este pais. Los valores fueron convertidos a pesos utilizando
el promedio de la tasa de cambio peso/euro del mes julio de 2014 (1 Euro=2513 pesos)
reportada por el Banco de la Republica (14).

De igual manera, se plantearon posibles escenarios respecto al nimero potencial de
pacientes que podrian ser testeados por kit. En la Tabla 1, se presentan los costos
utilizados para los kits CBA y ELISA con los valores minimos, caso base y maximos,
éstos se construyeron considerando que la capacidad del kit en nimero de pacientes
podria no ser utilizada al 100 % a causa de dos factores: el primero es la baja
prevalencia de la enfermedad, esto podria implicar que no se espere completar el
numero de muestras (8 por tira reactiva en ELISA o 10 laminillas en el caso de CBA, ver
fichas técnicas adjuntas a este documento). El segundo factor obedece a que
operativamente es comun que se utilicen algunas muestras de control para los test.
Para reflejar los escenarios, asumimos que el valor minimo obedece a un uso del 100 %,
mientras que el caso base y valor maximo corresponde a 80 % y 60 % respectivamente.
Finalmente al costo se le adicion6 el valor por analisis de laboratorio tomando del
manual tarifario ISS 2001 + 30% el valor de pruebas similares, tomando para el analisis
ELISA el cédigo CUPS 906249 y para CBA el codigo CUPS 906418 aplicando para el
valor minimo y maximo un ajuste del 20% y 40% respectivamente.

El valor del kit por paciente corresponde entonces a total del costo del kit incluido
transporte, dividido por el nimero de pacientes que pueden analizarse (ajustados por
el uso potencial) y adicionando a este resultado, el costo por analisis de laboratorio.
Por ejemplo, El valor de caso base para el kit Elisa es igual al valor del kit (que incluye
los costos de transporte) dividido entre 77 pacientes (80% del potencial que es 96) y
sumando el analisis de laboratorio que en este caso se tomo6 como referencia el CUPS
906249 +30% ($30765).
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Tabla 1. Insumos requeridos para la aplicacion de anticuerpos AQP4.

Valor unitario (Por paciente)**
Nombre . \{a!or Caso base \{al.or
Indicacion . Valor minimo maximo
elemento Cantidad . (uso
P de uso kit* (uso . (uso
médico . potencial .
potencial al al 80 %) potencial al
100 %) ° 60 %)
Kit ELISA 8 $
(o)
X .12 96| 100 % 1 3.003.092 $ 59.680 $ 69.766 $ 84.908
pacientes)
Kit CBA 10 $
(o)
X ‘5 (50| 100 % 1 3143.194 $94.778 $113.153 $ 142.006
pacientes)

* Incluye costo de transporte.
** Incluye el costo de analisis de laboratorio

Medicamentos y procedimientos

Para la identificacion de los medicamentos, procedimientos y frecuencias de uso
correspondientes al tratamiento anual de pacientes se establecié un caso base a partir
de informacién suministrada por expertos tematicos (especialistas en neurologia).
Como la evaluacién econdmica se practicod bajo la perspectiva del sistema de salud,
solo se tuvieron en cuenta los costos médicos directos.

Los costos de medicamentos fueron consultados en la base de datos de Sistema de
Informacién de Precios de Medicamentos (SISMED) 2013 y su estimacion refleja el
precio promedio ponderado por el numero de unidades reportadas en canal
institucional-laboratorio. De cada medicamento se tomo para el promedio aquellos
que correspondian a la forma farmacéutica indicada y que reportaran unidades
vendidas.

Para los medicamentos que tenian establecido un precio maximo en circulares de
regulacion de precios expedidas por el gobierno nacional, su valor minimo y promedio
se obtuvo del SISMED, mientras que el maximo correspondi¢ al valor reportado en las
circulares vigentes. Todos los valores de medicamentos se ajustaron a 2014, utilizando
el indice de precios al consumidor (IPC) para medicamentos reportado por el
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE). Por su parte, el valor de
los procedimientos fue tomado del manual tarifario ISS 2001 ajustado al 30% para el
caso base y con un 20% y 40% para los valores minimo y maximo, respectivamente.

El analisis de costos incluido en esta evaluacion econdémica implicé la identificacién de
los eventos asociados con cada una de las alternativas de tratamiento derivadas de los
resultados de las pruebas diagnosticas. Como se observara en la seccion 2.7 (Modelo
de decision), se incorporé el tratamiento anual de la EM teniendo en cuenta que es el
principal diagnostico diferencial de la NMO. En este sentido se estimaron los costos del
tratamiento anual de estas dos enfermedades y del manejo de recaidas con
hospitalizacion. Los costos se presentan en las Tablas Tabla 2 a la Tabla 9.
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Para el calculo de los costos se tomaron las siguientes consideraciones: frecuencia de
uso entre los medicamentos rituximab y azatriopina usados para tratar la NMO a través
de consenso de expertos, ya que estos son utilizados en el tratamiento de otras
patologias, mientras que en el caso de los medicamentos para tratar EM (interferones,
fingolimod y acetato de glatiramer) se utilizo la participacion en el mercado, ya que sus
indicaciones de uso son especificas para esta enfermedad. Se tomd como referencia un
promedio de 8 dias de hospitalizacidon para los pacientes de NMO y 4 dias en el caso
de pacientes con EM (validado en reunion de expertos). Para el calculo de la dosis del
medicamento prednisolona se asumio un peso de paciente de 64 kg tomando el peso
promedio de la poblacion colombiana reportado en la Encuesta Nacional de Situaciéon
Nutricional (ENSIN) 2010 y se ajusté ponderando por la razdn mujer/hombre (razédn 5-
9:1) (3,4,9,10) de la NMO, tomando especificamente una razoéon (7:1).
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Tabla 2. Costo medicamentos requeridos para el tratamiento anual de NMO

cia que promueve Confianza

Posologia
e e Dosis Cantidad | Total mg, mlo
Nombre L CUM % de uso (mg, ml o|anual mcg
farmacéutica .r
mcg mg, ml o| presentacionT
diarios) mcg
Rituximab | S01ucion / Suspension inyectable | ) 5365 596777 42,5 % 2.000 6.000 500
de 100 mg o 500 mg
. 19966222; 201072; 20023909;
Azatriopina | Tabletas de 50mg 19936773; 39888: 46266; 57,5 % 100 36.500 10.000
19988085; 54371; 19990437;
19962041; 20600; 20017682;
Prednisolona* | Tabletas por 5Mg 19953438; 1984100; 19914128; 100 % 65 11.250 2.500
12529; 19915531; 20011084;
226287; 20004387; 31826;
20024772; 20006985; 20006984,
19905581; 19929991; 20020558;
19942717;  200085;  227660;
227534; 19955826; 39065;
20044134; 20044178; 20020711,
Capsulas o tabletas de 10 mg y|37640; 20016704; 19994903;
Omeprazol | 50" g 19940971; 20037876; 19948264; 100 % 20 7300 30.000
19948144; 19941718; 48011,
19963176; 40432; 16478; 211848;
19978829; 41072; 57376;
19947045; 39118; 20038476;
19935328; 19924512; 56997;
- Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co -
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Nombre

Concentracion y forma

CUM

% de uso

Posologia

Total mg, ml o

19928498;

19982841,

46415;

47006; 55121; 19921769; 210735;

20034020;
55501;

20024410;
19968252;
19980160;
20014936;
20035947,
19911013;
20028017,
20017191,

19942122;
53101;
47921,
20037187,
36637,
20019785,
39117;
20034537,
41649;
19942064

19905098;
19934404;

226459;
19946825;
19965702;
19969813;
19908307,
20028020;
19983110;

Calcio

Tabletas 600 mg

207110;
19900617,
19948515,

19972666;
20001806
223766

51106;
19918918;

100

600

219.000

600.000

Calcitriol

Capsulas 0.25 mcg o 0.5 mcg

19934690;
19947737,
19932363;
19942545;
19935323;

19934148;
19963292;

45353;
19942975;
19919043;

19976873;
19932660;

224453;
19967485;
19919042;

100

0,5

182,5

9.000

19987303; 19942095

*1 mg/kg durante 3 meses. Después de los 3 meses se disminuye la dosis 10 mg por mes
T Como las presentaciones pueden variar en el contenido, lo reportado en esta columna corresponde al mayor valor total de contenido dentro de
los CUM analizados.

www.iets.org.co
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Continua Tabla 2.
Vir Vir
min max
onde Vir prom onde | Circular
P pondera P . Vir min Vir prom Vir max Vir min Vir prom VIr max
Nombre rado rado (si . . .
do mg, . dosis dosis dosis anual anual anual
mg, mg, | aplica)
ml o mcg
mlo ml o
mcg mcg
Rituximab |$5,530| $5,762 | $5762 | 04/2013 | $11.059.861 | $11.524.500 | $11.524.500 | $14.101.323 | $14.693.738 | $14.693.738
Azatriopina |$ 0,006 $19 $33 $0,566 $1,939 $3,334 $119 $406.921 $699.649
Prednisolona| $3 $4 $16 $203 $284 $176.029 $35.206 $49.171 $176.029
Omeprazol $8 $9 $22 $163 $185 $440 $59.334 $67.563 $160.650
Calcio $011 | $0,12 $0,13 $68 $69 $80 $24.866 $25.202 $29.240
Calcitriol $ 46 $ 96 $266 $23 $48 $133 $8.432 $17.532 $48.621
Tabla 3. Costo de intervenciones o procedimientos requeridos durante el tratamiento anual de NMO
Procedimientos
.CUP.S Intervencion o procedimiento Cantidad | % de V.a Ior: Valor total |Valor minimo \I,al.or
(si aplica) total uso unitario maximo
Linfocitos b, cuantificacion [totales
906711 CD19 y maduros CD20] por citometria 1 42,5 % $42.504 $18.064 $16.674 $19.454
de flujo +
Consulta de control o de seguimiento
890302 .. . 5 100 % $16.263 $81.315 $75.060 $87.570
por medicina especializada +
902210 Hemograma I\% [hemoglobina,
hematocrito, recuento de eritrocitos, 1 57,5 % $14.320 $8.234 $7.600 $8.867
indices  eritrocitarios, leucograma,

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202
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Procedimientos
1 o,
.CUP.S Intervencion o procedimiento Cantidad | % de V.a Ior: Valor total | Valor minimo \I,al.or
(si aplica) total uso unitario maximo
recuento de plaquetas, indices
plaquetarios y morfologia electrdnica e
histograma] método automatico+
883101 cR:::banma nuclear magnetica de| 100% | $475.846 | $951.691 | $878484 | $1.024.898
gg3p10 |Resonancia nuclear magnetica de) 100% | $475.846 | $951.691 | $878484 | $1.024.898
columna cervical simple
Tabla 4. Costo medicamentos requeridos para el tratamiento anual de EM
Concentracion y Posologia Total mg, ml
0, . . I
Nombre forma CUM % de Dosis (mg, Cantidad oinics
. uso ml o mcg anual mg, . s
farmacéutica . . presentacionT
diarios) ml o mcg
Solucién
Rebif inyectable 441228018; 19977936 20,2 % 44 2112 528
mcg
Solucién
. 20013593; 224764; 19900028; 19900427, o
Avonex inyectable 30 19900426 23,9% 30 1.560 120
mcg
Solucién
Betaferon inyectable  250|202595 353 % 250 45.625 250
mcg
Fingolimod |Tabletas 0.5 mg |20032912 8,1% 0,5 182,5 4800
Acetato  de|Jeringas 19995178 12,4% 20 7.300 560

209
-202.
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Nombre

Concentracion y

CUM

% de

Posologia

Total mg, ml

glatiramer

prellenadas
mg

20

Acetaminofén

Tabletas 500 mg

19940411,
19936063;
19972249,
20024323;
25040; 207410, 38867, 42103;
45597; 19907946; 52478; 44348; 218873,
43814; 46893; 19986458; 19984803; 53560;
19953509

19914355; 19927639; 19954763; 19965340;
19908969; 206744; 19914655;
19935303; 19936309; 217338;
19960696, 38737, 20003224,
20001191; 20024803; 29883;

25732;

91,9%

500

198.042

500.000

T Como las presentaciones pueden variar en el contenido, lo reportado en esta columna corresponde al mayor valor total de contenido dentro
de los CUM analizados

Continua Tabla 4.

Vir min Vir prom VIr max
ponderado | ponderado | ponderado | Circular (si | VIr min | VIr prom | VIrmax | Virmin | Vir prom | Vir max
Nombre . . . .
mg.mlo | mg.mlo | mg.mlo aplica) dosis dosis dosis anual anual anual
mcg mcg mcg
Rebif $15723 | $15723 | $15.723 nguz'grlgS $139.879| $139.879 | $139.879 | $6.714.205 | $6.714.205 | $6.714.205
Circular 05
Avonex $15.045 $15.720 $15.720 de 2013 $451.360 | $471.594 | $471.594 | $5.618.211 | $5.870.066 | $5.870.066
Circular 04
Betaferon $524 $524 $524 de 2013 $130.965| $130.965 | $130.965 | $8.442.007 | $8.442.007 | $8.442.007
Fingolimod $3.819 $3.819 $3.819 $190.965 | $190.965 | $190.965 | $5.632.604 | $5.632.604 | $5.632.604
- | Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co -
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Vir min Vir prom | Vir max
Nombre ponderado | ponderado | ponderado | Circular (si | VIr min | Vir prom | VIrmax | Virmin | Vir prom | Vir max
mg.mlo | mg.mlo | mg.mlo aplica) dosis dosis dosis anual anual anual
mcg mcg mcg
g; e;:;er el 4236 $433 $8.025 $4729 | $8.668 |$160496| $214.767 | $393.665 |$7.289.063
Acetaminofén $0.04 $0.04 $0.16 $19 $21 $82 $7.549 $8.264 $32.405
Tabla 5. Costo de intervenciones o procedimientos requeridos para el tratamiento anual de EM
Procedimientos
1 0,
.CUP.S Intervencion o procedimiento Cantidad % de Valor unitario| Valor total \{a!or \I,al.or
(si aplica) total uso minimo maximo
890302 Consulta de control o de seguimiento 4 100% |  $16.263 $65.052 $60.048 $70.056
por medicina especializada
903866 Transaminasa  ~ glutamicopiruvica o 4 79,5 % $5.889 $18.721 $17281 $20.162
alanino amino transferasa [TGP-ALT]
Transaminasa glutamico oxalacetica o o
903867 aspartato amino transferasa [TGO-AST] 4 79,5 % $5.889 $18.721 $17.281 $20.162
Hemograma v [hemoglobina,
hematocrito, recuento de eritrocitos,
902210 indices eritrocitarios, leucograma, 1 81% | $14.320 $1.157 $1.068 $1.246
recuento de plaquetas, indices
plaquetarios y morfologia electronica e
histograma] método automatico
895101 Electrocardiograma  de ritmo o de 1 81% | $17.726 $1.432 $1.322 $1.543
superficie
890402 Interconsulta por medicina 1 81 % $21.710 $1.754 $1.619 $1.889
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202 www.iets.org.co
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Procedimientos
CUPS ‘s .. Cantidad | % de e . Valor Valor
.y Intervencion o procedimiento 0 Valor unitario| Valor total . . .
(si aplica) total uso minimo maximo

especializada

Tabla 6. Costo medicamentos requeridos para el manejo de la hospitalizacion por recaida en NMO

Nombre

Concentracion y
forma farmacéutica

CUM

Posologia

% de uso

Dosis (mg,
mcg o ml
diarios)

Cantidad
por recaida
mg, mcg o
ml

Total mg, ml o mcg
presentacion T

Omeprazol

Capsulas o tabletas
de 10 mgy 20 mg

20024772; 20006985; 20006984;
19905581; 19929991; 20020558;
19942717; 200085; 227660; 227534;
19955826; 39065; 20044134,
20044178; 20020711, 37640;
20016704; 19994903; 19940971;
20037876; 19948264; 19948144;
19941718; 48011; 19963176; 40432;
16478; 211848; 19978829; 41072;
57376; 19947045, 39118; 20038476;
19935328; 19924512; 56997,
19928498; 19982841, 46415; 47006;
55121, 19921769; 210735;
20034020; 19942122; 19905098;
55501, 53101; 19934404; 20024410;

100%

20

160 30.000
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Nombre

Concentracion y

CUM

% de uso

Posologia

Total mg, ml o mcg

47921,
20037187,
36637;
20019785;
39117;
20034537,
41649;
19942064

226459;
19946825;
19965702;
19969813;
19908307;
20028020;
19983110;

19968252,
19980160;
20014936;
20035947,
19911013;
20028017,
20017191,

Enoxaparina

Solucién inyectable de
40 mg/0 4 ml

19986091,
20007986;
19995362;
20005499;
19983739

19947837,

20010473;
20013938;
20011505;

36241,
20001617,
19960640;
19993915;

100 %

40

320

4.000

Anti
Ivermectina

parasitario

Gotas de 1 ml, 3ml,
5ml, 8ml, 10ml, 14ml,
15ml, 30mly 60 ml

19931504,
19940990;
19979253;
20006667;

19928433;
19954649;
19943755;
19938258;

19980678;
19938585;
20018236;
19959751,

19954817, 19912727, 19951421

100 %

3,20

3,20

60

Corticoides

Metilprenidsolona

de 500 mq)

(

Solucién inyectable de
500 mg

20007753;
19994118;

19987975;
19990590;

19948220;
19977253;

202576, 29822, 19974253, 28833

100 %

1.000

4.000

4.000

Prednisolona

Tabletas por 5mg

19988085;
19962041,
19953438;
12529;

226287, 20004387, 31826

54371,

20600;
1984100;

19915531,

19990437,
20017682,
19914128;
20011084,

100 %

65

260

2500

Calcio

Tabletas de 600 mg

207110,

19972666,

51106,

100 %

600

4.800

600.000
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Nombre Concentracion y CUM % de uso Posologia Total mg, ml o mcg

19900617; 20001806; 19918918;
19948515, 223766
19934690; 19934148; 19976873;
19947737; 19963292; 19932660;

o Cépsulas 0.25 o 0.5]19932363; 45353; 224453;

Calcitriol mcg 19942545: 19942975; 19967485; 00 7 0.5 4 9.000

19935323; 19919043; 19919042;
19987303; 19942095

T Como las presentaciones pueden variar en el contenido, lo reportado en esta columna corresponde al mayor valor total de contenido dentro
de los CUM analizados

Continua Tabla 6.

VIr min Vir prom | Vir max Circular Vir
ponderado | ponderado | ponderado . Vir min | VlIr prom ., . | Virmin VIr max
Nombre (si . . VIr max dosis , prom ,
mg, mlo | mg, mlo | mg, ml, o . dosis dosis recaida , recaida
aplica) recaida
mcg mcg mcg
Omeprazol $8 $9 $22 $159 $181 $431 $1.273 $1.450 | $3.448
Enoxaparina $119 $210 $1.078 $4.754 $8.381 $43.101 $38.033 | $67.048 | $344.808
At parasitario | ¢, $316 $530 $554 |  $1.014 $1.699 §554 | $1.014 | $1.699
Ivermectina
Corticoides (
Metilprenidsolona $19 $24 $51 $18.742 $23.899 $50.863 $74.966 | $95.597 | $203.451
de 500 mq)
Prednisolona $3 $4 $15 $199 $278 $996 $797 $1.113 $3.983
Calcio $0,11 $0,11 $0,13 $67 $68 $78 $534 $541 $627
Calcitriol $ 46 $ 96 $266 $23 $48 $133 $185 $384 $1.066
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
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Tabla 7. Costo de intervenciones o procedimientos requeridos para el manejo de las hospitalizaciones por recaidas en NMO

Procedimientos
CUPS Intervencion o Cantidad % de Valor .. . .
. . .. .. Valor total Valor minimo Valor maximo
(si aplica) procedimiento total uso unitario

911302 Plasmateresis terapeutica 5 100% $360.081 $1.800.403 $1.661.910 $1.938.895
o de recambio
Hepatitis B, anticuerpos s

906223 ) 1 100% $35.672 $35.672 $32.928 $38.416
[anti-HBD]
Hepatitis B, anticuerpo

906225 . 1 100% $47.561 $47.561 $43.902 $51.219
[anti-HV(]

906249 VIH 1y 2, anticuerpos 1 100% $30.765 $30.765 $28.398 $33.131

906317 Hepatitis B, antigeno de 1 100% $31.759 $31.759 $29.316 $34.202
superficie [AG HBS]
Hemograma v
[hemoglobina,
hematocrito, recuento de

902210 eritrocitos, indices 1 100% $14.320 $14.320 $13.218 $15.421
eritrocitarios,
leucograma, recuento de
plaquetas, indices

www.iets.org.co
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Procedimientos
CUPS Intervencion o Cantidad % de Valor - -
. e . . o . Valor total Valor minimo | Valor maximo
(si aplica) procedimiento total uso unitario
plaquetarios y
morfologia electronica e
histograma] método
automatico+
903864 Sodio+ 1 100% $7.748 $7.748 $7.152 $8.344
903859 Potasio + 1 100% $10.881 $10.881 $10.044 $11.718
903854 Magnesio+ 1 100% $9.698 $9.698 $8.952 $10.444
903810 *Cflc'o por colorimetria 1 100% $4.485 $4.485 $4.140 $4.830
902024 Fibrinbgeno, coagulacion 4 100% $7.612 $30.446 $28.104 $32.788
890701 Consulta _ de urgencias, 1 100% $16.153 $16.153 $14.910 $17.395
por medicina general
139135 Consulta de urgencias 10 100% $12.116 $121.160 $111.840 $130.480
por médico especialista
Cuidado (manejo)
890602 intrahospitalario por 8 100% $156.988 $1.255.904 $1.159.296 $1.352.512
medicina especializada
S11101-
04,5S11201-04; Hospitalizacion 8 100% $651.166 $5.209.325 $4.808.608 $5.610.043
S11301-04
883101 Resonancia nuclear 1 100% | $475.846 $475.846 $439.242 $512.449
magnética de cerebro
Resonancia nuclear
883210 magnética de columna 1 100% $475.846 $475.846 $439.242 $512.449
cervical simple
- Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co -
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Tabla 8. Costo medicamentos requeridos para el manejo de las hospitalizacion por recaida en EM

ncia que promueve Confianza

Nombre

Concentracion y
forma farmacéutica

CuM

% de uso

Posologia

Dosis (mg,
ml o mcg

diarios)

Cantidad por
recaida mg,
ml o mcg

Total mg,ml o mcg
presentacion T

Omeprazol

Capsulas o tabletas
de 10 mgy 20 mg

20024772; 20006985; 20006984;
19905581; 19929991; 20020558;
19942717, 200085, 227660;
227534, 19955826; 39065;
20044134; 20044178; 20020711;
37640; 20016704; 19994903;
19940971; 20037876; 19948264;
19948144; 19941718; 48011;
19963176; 40432; 16478,;
211848; 19978829; 41072,
57376; 19947045; 39118;
20038476; 19935328; 19924512;
56997; 19928498; 19982841,
46415; 47006, 55121; 19921769,

100%

20

80

30.000
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Nombre

Concentracion y

CUM

% de uso

Posologia

Total mg,ml o mcg

210735;

19905098;
19934404,
226459;

19946825;
19965702;
19969813;

20034020; 19942122,
55501; 53101;
20024410, 47921,
19968252; 20037187;
19980160; 36637,
20014936; 20019785;
20035947, 39117,
19908307; 19911013; 20034537;
20028020; 20028017; 41649;

19983110; 20017191, 19942064

Enoxaparina

Solucién inyectable de
40 mg/0 4 ml

19986091; 19947837, 36241;
20007986; 20010473; 20001617,
19995362; 20013938; 19960640;
20005499; 20011505; 19993915;
19983739

100%

40

160

4.000

Anti
Ivermectina

parasitario

Gotas de 1 ml, 3ml,
5ml, 8ml, 10ml, 14ml,
15ml, 30mly 60 ml

19931504,
19940990;

19928433; 19980678,;
19954649; 19938585;
19979253; 19943755; 20018236;
20006667; 19938258; 19959751,

19954817, 19912727, 19951421

100%

3,20

3,20

60

Corticoides
(Metilprenidsolona de
500 mq)

Solucién inyectable de
500 mg

20007753; 19987975; 19948220;
19994118; 19990590; 19977253;
202576, 29822, 19974253, 28833

100%

1.000

3.000

4.000

Prednisolona*

Tabletas por 5mg

19988085; 54371; 19990437,
19962041; 20600; 20017682;
19953438; 1984100; 19914128;
12529, 19915531, 20011084;

100%

65

316,9

2500
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Nombre Concentracion y CUM % de uso Posologia Total mg,ml o mcg

226287, 20004387, 31826,

207110, 19972666; 51106;
19900617; 20001806; 19918918;
19948515, 223766

Calcio Tabletas de 600 mg 100% 600 2.400 600.000

19934690; 19934148; 19976873;
19947737; 19963292; 19932660;
19932363;  45353;  224453;
19942545; 19942975; 19967485;
19935323; 19919043; 19919042;
19987303; 19942095

Capsulas 0.25 o 0.5
mcg

Calcitriol 100% 0,5 2 9.000

*Durante los cuatro dias de hospitalizacion se administra 1 kg/mg y después del alta durante tres dias se continla 1/2 de la dosis
intrahospitalaria el quinto dia, luego 1/4 el sexto dia y finalmente 1/8el séptimo dia.
T Como las presentaciones pueden variar en el contenido, lo reportado en esta columna corresponde al mayor valor total de contenido dentro

de los CUM analizados

Continuta Tabla 8.

Vir min Vir prom | Vir max Circular
Nombre ponderado | ponderado | ponderado (si Vir min | Vir prom | Vir max Vir min | Vir prom VIr max
mg, mlo | mg, mlo | mg, mlo aplica) dosis dosis dosis anual anual anual
mcg mcg mcg P
Omeprazol $8 $9 $22 $159 $181 $431 $637 $725 $1.724
Enoxaparina $119 $210 $1.078 $4.754 $8.381 $43.101 $19.017 $33.524 $172.404
Ani o
ntl parasitario $173 $316 $530 $554 | $1.014 | $1.699 $554 $1.014 $1.699
Ivermectina
Corticoides $19 $24 $51 $18.742 | $23899 | $50.863 | $56.225 | $71.698 | $152.588
(metilprenidsolona
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
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de 500 mg)
Prednisolona $3 $4 $15 $199 $278 $996 $971 $1.356 $4.855
Calcio $0,11 $0,11 $0,13 $67 $68 $78 $267 $270 $314
Calcitriol $46 $96 $266 $23 $48 $133 $92 $192 $533
Tabla 9. Costo de intervenciones o procedimientos requeridos para el manejo de las hospitalizaciones por recaidas en EM
Procedimientos
.CUP.S Intervencion o procedimiento Cantidad | % de Valor unitario | Valor total | Valor minimo | Valor maximo
(si aplica) total uso
890701 Consulta de urgencias, por| 100% $161.53 $16.153 $14.910 $17.395
medicina general
139135 Consulta de urgencias por medico |, 100% $12.116 $48.464 $44.736 $52.192
especialista
Cuidado (manejo)
890602 intrahospitalario  por medicina 4 100% $156.988 $627.952 $579.648 $676.256
especializada
S11101-
04,5S11201-04; |Hospitalizacion 4 100% $651.166 $2.604.663 $2.404.304 $2.805.021
S11301-04
Hemograma IV [hemoglobina,
hematocrito, recuento de
eritrocitos, indices eritrocitarios,
902210 leucograma, recuento de 1 100% $14.320 $14.320 $13.218 $15.421
plaquetas, indices plaquetarios y
morfologia electronica e
histograma] método automatico
903864 Sodio+ 1 100% $7.748 $7.748 $7.152 $8.344
903859 Potasio + 1 100% $10.881 $10.881 $10.044 $11.718
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Procedimientos
H 0,
.CUP.S Intervencion o procedimiento Cantidad | % de Valor unitario | Valor total | Valor minimo | Valor maximo
(si aplica) total uso

903854 Magnesio+ 1 100% $9.698 $9.698 $8.952 $10.444
903810 Calcio por colorimetria 1 100% $4.485 $4.485 $4.140 $4.830
883101 CR:rS:b”rZ”C'a nuclear magnetica de| 100% $475.846 $475.846 $439.242 $512.449
883210 Resonancia nuclear magnetica de| 100% $475.846 $475.846 $439.242 $512.449

columna cervical simple
883220 Resonancia nuclear magnetica de| 100% $475.846 $475.846 $439.242 $512.449

columna toracica simple
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2.7 Modelo de decision

El ACE se centré en la comparaciéon de dos métodos para la aplicacion de pruebas de
anticuerpos AQP4 en el diagnéstico de NMO; para esto se disefid un arbol de decisidn
utilizando TreeAge Pro Software (2009 versién; TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA) (

Figura 1). El modelo propuesto fue sometido a deliberacion en panel de expertos
conformado por pacientes y representantes de las siguientes organizaciones: Asociacion
Colombiana de Neurologia, Asociacion Colombiana de Neurologia Infantil, Asociacion
Colombiana de Oftalmologia, Federacion Colombiana de Enfermedades Raras y Colegio
Nacional de Bacteriélogos

En modelo, los pacientes con sospecha de NMO (aquellos con un cuadro clinico de neuritis
Optica atipica y/o mielitis aguda) entran en un nodo de decisién y se les puede aplicar ya
sea la prueba diagnodstica por el método CBA o por el método ELISA. La estructura del
arbol fue idéntica para las dos ramas.

De los pacientes con sospecha, se tomdé como supuesto epidemiolégico que una
proporcion de 60% pueden tener efectivamente la patologia y los demas presentan el
diagndstico diferencial mas comudn que es EM (este dato no se encuentra en la literatura; lo
obtuvimos de la reunion de expertos. Dados los valores operativos de sensibilidad
(proporcion de individuos que tienen la enfermedad y que la prueba identifica
correctamente) y especificidad (proporcidén de individuos que no tienen la enfermedad y
que la prueba arroja negativo) de las pruebas (ver

Tabla 12) se obtiene la probabilidad en el modelo de los verdaderos positivos (la prueba
da positiva y tiene la enfermedad), falsos positivos (la prueba da positiva pero no tiene la
enfermedad), verdaderos negativos (la prueba da negativa y no tiene la enfermedad) y
falsos negativos (la prueba da negativa pero si tiene la enfermedad).

A cada uno de los resultados se les asignd un costo, contemplando que la correcta
identificacion de la enfermedad permite llevar el tratamiento adecuado de los pacientes
disminuyendo las tasas de recaidas con hospitalizacion y caso contrario si no se realiza una
correcta identificacion.

El objetivo del analisis fue identificar cual de los dos métodos presenta los mejores
resultados en términos de costos de tratamiento a un afo, casos correctamente
detectados (verdaderos positivos + verdaderos negativos), asi como recaidas evitadas.

En resumen los supuestos del modelo son:

e De los pacientes con sospecha de NMO se asume que el 60% tiene realmente la
enfermedad.

e El diagnostico diferencial que se contemplo fue EM, dado que lo mas comun es
que se confundan estas patologias.

e Las recaidas implican hospitalizacion.
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Figura 1. Arbol de decisiones empleado para la evaluacion de costo-efectividad de las
pruebas AQP4
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|

CBA
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ﬂ
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ﬂ

ELISA
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|

Los costos asignados en los nodos terminales se construyeron de manera tal que reflejaran
los valores esperados a un afio del diagndstico (correcto o incorrecto) de la enfermedad. Al
valor de cada una de las pruebas se adicionaron costos de tratamiento y de recaidas con
hospitalizacion de acuerdo al caso.

Para los verdaderos positivos, se asumio que los pacientes recibian tratamiento para NMO
y el costo de hospitalizacion se ajustdé con la tasa de recaidas de la enfermedad en
pacientes bien tratados. Por otro lado, a los falsos positivos se les cargaron costos por
tratamiento de NMO vy se ajustaron los costos de hospitalizacion con la tasa de recaidas de
pacientes con EM mal tratados recordando que uno de los supuestos del modelo es que el
diagndstico diferencial de la NMO es EM. A los verdaderos negativos se les asignaron los
costos de tratamiento y recaidas de pacientes con EM con tratamiento adecuado para la
enfermedad, y finalmente, para los falsos negativos se cargaron costos de tratamiento de
EM y los costos de hospitalizaciones se ajustaron a la tasa de recaidas de pacientes con
NMO tratados erréneamente.

Los parametros clinicos, costos y caracteristicas operativas de las pruebas diagndsticas
utilizados en el modelo se presentan en las tablas Tabla 10-Tabla 13. De igual manera, se
aplicaron las distribuciones de probabilidad que mejor se ajustaran a los valores esperados
y a los tipos de variables (ver tablas Tabla 14Tabla 18).

Tabla 10. Parametros clinicos incluidos en el modelo

Valor Rango ?n.é.lisis de
Parametros el sensibilidad Fuente
Min Max
Proporcion  de  pacientes 0,6 0,5 0,7 Consenso
enfermos NMO
Tasa de recaida EM mal 0,88 0,48 1,28 (15-23)
tratada
Tasa de recaida EM bien 0,43 0,43 0,56 (15-23)
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Parametros Valor Rango .an.é’lisis de Fuente
esperado sensibilidad
tratada
Tasa de recaida NMO mal 2,2 0 49 (24)
tratada
Tasa de recaida NMO bien 0,7 0 14 (24)
tratada
Tabla 11. Costos incluidos en el modelo
Valor Rango .:;mélisis de
Parametros s sensibilidad Fuente
Min Max
Costo prueba CBA $115.773 $94.778 $142006 | Byo Latin
America
C.A; United
Parcel
Service, Inc
Costo prueba ELISA $71.136 $59.680 $84.908 DLD
Diagnostika
GmbH ;
United
Parcel
Service
Costo de hospitalizacion | $4.880.683 $4.404.830 | $5.138.968 |ISS  2001;
EM SISMED
Costo de hospitalizacion | $9.745.124 $9.718.507 | $10.137.073 | ISS 2001,
NMO SISMED
Costo de tratamiento EM | $27.167.650 | $26.735.782 | $34.095.407 | ISS  2001;
SISMED
Costo de tratamiento | $17.271.876 | $16.085.947 | $17.975.709 | ISS  2001;
NMO SISMED
Tabla 12. Caracteristicas operativas de las pruebas diagnosticas
Rango analisis de
Parametros Valor esperado sensibilidad Fuente
Min Max
Sensibilidad CBA 0,76 0,68 0,83 (25-42)
Sensibilidad ELISA 0,62 0,515 0,715 (25,30,43-45)
Especificidad CBA 0,997 0,974 0,999 (25-42)
Especificidad ELISA 0,974 0,954 0,985 (25,30,43-45)
- Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.jets.org.co -
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Tabla 13. Distribucién por frecuencias para el costo de las pruebas

Variable Parametros de la distribucion Fuente
25% 50% 75%
Costo kit CBA x paciente $37.733 $47.167 $62.889 | Byo Latin
America
CA
Costo Kit Elisa x paciente $22.683 $18.193 $30.113 | DLD
Diagnostika
GmbH
Costo transporte x paciente $25.130 $31.413 $41.884 | United
kit CBA Parcel
Service,
Inc.
Costo transporte x paciente $16.318 $13.089 $21.664 | United
kit ELISA Parcel
Service,
Inc.
Tabla 14. Distribucion gamma para el costo de los tratamientos
Valor caso Parametros de la
Variable distribucion Fuente
base
k A
Costo de tratamiento NMO $17.271.876 848,44 0,0000491 | ISS 2001;
SISMED
Costo tratamiento MS $27.167.650 61,51 0,0000023 | ISS 2001;
SISMED

Tabla 15. Distribucion beta para la sensibilidad y especificidad de las pruebas

Variable Valor caso base Parametros de la Fuente
distribucién
a B

Sensibilidad ELISA 0,62 58,43 35,81 (25-42)

Sensibilidad CBA 0,76 86,64 27,36 (25,30,43-45)
Especificidad 0,974 246,66 6,58 (25-42)

ELISA

Especificidad CBA 0,997 20,71 0,06 (25,30,43-45)
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Tabla 16. Distribucion uniforme para la tasa de recaida anual

Variable Valor caso Parametros de la Fuente
base distribucion
a b
Tasa recaidas NMO 2,2 0 4,40 (14)

ano mal tratada

Tasa recaidas NMO 0,7 0 1,40 (14)
ano tratada

Tasa recaidas MS 0,88 0,48 1,28 (15-23)
ano mal tratada

Tasa recaidas MS 0,43 0,30 0,56 (15-23)
ano tratada

Tabla 17. Distribucion uniformeT para el costo de procedimientos en Ila
hospitalizacion y para el analisis de laboratorio de la prueba

Parametros de la
Valor

Variable distribucion Fuente
caso base
a b
Costo procedimientos | $9.577.969 | $8.841.202 | $10.314.736 | ISS 2001;
hospitalizacion NMO
Costo procedimientos | $4.771.899 | $4.404.830 | $5.138.968 | ISS 2001;

hospitalizacion MS

Costo analisis de laboratorio | $30.765 $31.914 $37.233 ISS 2001;
CBA
Costo analisis de laboratorio | $30.765 $28.398 $33.131 ISS 2001;
ELISA
T Se utilizd una distribucién uniforme para el costo de procedimientos en vez de una
distribucion gamma porque las variaciones corresponden a cambios en tarifas ISS y no
reflejan las variaciones de costos complejos.
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Tabla 18. Distribucion log-normal para el costo de los medicamentos en la
hospitalizacion

Variable Valor Parametros de la Fuente
caso distribucién
base H c
Costo medicamentos | $167.155 11,85 0,59 SISMED
hospitalizacion NMO
Costo medicamentos | $108.784 11,26 0,82 SISMED
hospitalizacion MS

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202.
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

2.8 Presentacion de resultados

Para el analisis de resultados se tomé como principal medida de efectividad el nimero de
casos correctamente diagnosticados, y se estimo adicionalmente el nimero de recaidas
evitadas. Los resultados se muestran en la Tabla 19 yTabla 20.

2.9 Interpretacion de resultados

En el caso base, para una cohorte de 1000 pacientes, los casos correctamente
diagnosticados indican que la identificaciéon de anticuerpos AQP4 por medio del método
CBA es una estrategia dominante, es decir que resulta menos costosa y mas efectiva, con
855 casos frente a 765 de la prueba ELISA y un costo afo esperado de $29.799.087 frente a
$31.742.745. El Grafico 1 muestra los resultados para este desenlace.

En cuanto a las recaidas evitadas la comparacion entre estrategias arroja 809 recaidas
esperadas con el método CBA, frente a 939 por ELISA. En el mismo orden de ideas se
esperaria que utilizar CBA ayude a evitar 130 recaidas anuales en pacientes con sospecha
de NMO.

Aunque para las medidas de efectividad utilizadas en el modelo no se cuenta con un
umbral especifico para Colombia, es importante resaltar que al comparar con el PIB per
capita anual colombiano (aproximadamente $14.400.000) los costos esperados anuales de
un paciente con sospecha de NMO, para cualquiera de las pruebas analizadas se
encuentran entre 2 y 3 PIB per capita. En términos de la Razén de costo efectividad
incremental se encuentra que La prueba CBA reporta un valor menor que el esperado a
través de la técnica ELISA, representando un ahorro de $20.885 por caso correctamente
diagnosticado. De igual manera la prueba ELISA genera un costo incremental de $14.935
por recaida evitada frente a CBA.

www.iets.org.co
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Tabla 19. Resultados del caso base, en costo anual por paciente y casos
correctamente diagnosticados (por cada mil pacientes)

— Razén de
No. Casos Incremental de
. Costo costo-
Alternativas Costo . correctamente casos . .
incremental | . X efectividad
diagnosticados | correctamente | .
incremental
detectados
CBA $29.799.087 855
ELISA $31.742.745 | 1.943.659 762 -93 Dominada
Tabla 20. Resultados del caso base, en costo anual por paciente y recaidas evitadas
(por cada mil pacientes)
Razon de
Alternativas Costo Costo No. No. Incremental costo-
incremental Recaidas de recaidas efectividad
incremental
CBA $29.799.087 809
ELISA $31.742.745 1.943.659 939 130 $14.935

Grafico 1. Resultados de costo-efectividad en casos correctamente diagnosticados
para el caso base
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2.10 Analisis de incertidumbre

Se realizd un analisis de sensibilidad univariado para todos los parametros del modelo,
empleando los valores extremos reportados en la literatura y obtenidos por consenso
(Gréfico 2). Se buscé determinar los parametros que podian generar la mayor variabilidad
respecto al costo anual esperado por paciente con sospecha de NMO. Teniendo en cuenta
la dominancia obtenida por parte de la técnica CBA no se considerd relevante conducir un
analisis de beneficios monetarios netos.

El resultado de este analisis muestra que las tasas de recaida de NMO (bien tratada y mal
tratada), el costo de tratamiento de la EM y la sensibilidad de la prueba CBA son las
variables que pueden tener mayor efecto sobre los costos totales, puntualmente explican
un 99% de la variabilidad. En ningun caso el empleo de ELISA resultd menos costoso que
el de CBA, lo que permite concluir que los resultados son robustos.

Grafico 2. Diagrama de tornado para los costos

! B Tasa de recaida NMO mal tratada: 0 to 4.9
| B Tasa de recaida NMO bien tratada: 0 to 1,4
% E1 Costo tratamiento EM: 26735782 to 34095407

: 3 Sensibilidad prueba CBA: 0.65 to 0,83
ANARRINRANRANRNR O Costo tratamiento NMO: 16085947 to 17975709
B Costo hospitalizacidn NMO: 9718507 to 10137073
£ Tasa de recaida EM bien tratada: 0,43 to 0,56
H proporcion pacientes enfermos de la poblacién sospecha: 0,5 to 0,
[ Costo hospitalizacidn EM: 4404830 to 5138968
E Especificidad CBA: 0,974 to 0,999
H Costo CBA: 9477788 to 142006, 14
O Tasa recaida EM mal tratada: 0,48 to 1,28
E sensibilidad prueba ELISA: 0,515 to 0,715
O Especificidad ELISA: 0,954 to 0,985
4 Costo ELISA: 59680.20 to 84908 44
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alor esperado

Analisis de sensibilidad probabilistico

Para el analisis de sensibilidad probabilistico se hicieron 1.000 simulaciones en cada uno
de los cuales las variables podian tomar un valor diferente de acuerdo con una funcion de
densidad de probabilidad determinada (ver tablas Tabla 13-Tabla 18). Para este analisis se
decidié tomar en cuenta todas las variables con sus respectivas distribuciones, con el fin de
recoger toda la variabilidad y asi comparar los resultados. La simulacién muestra que en el
95.2% de las veces el método CBA resulta dominante (menos costoso y mas efectivo frente
a ELISA). No se presentan curvas de aceptabilidad, dado que una estrategia siempre es
dominante independientemente del umbral escogido.
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Grafico 3. Diagrama de dispersion del analisis de sensibilidad probabilistico
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2.11 Conclusiones y discusion

La identificacién de anticuerpos AQP4 por el método CBA resulta ser una prueba
diagndstica costo-ahorradora y dominante frente al método ELISA, al asociarse con mas
pacientes correctamente diagnosticados, y con disminucién de recaidas con
hospitalizacion en pacientes con sospecha de NMO, al tiempo que su costo global es
menor que el método ELISA. Esto implica que la implementacion de la prueba puede llevar
a un mejor prondstico de la progresion de la enfermedad y en consecuencia a menores
costos para el SGSSS. De igual forma, los resultados no son sensibles a las variaciones en
los costos y efectividades usados en el analisis.

Es importante destacar que la incorporacion de esta prueba en Colombia puede ser
fundamental en el correcto diagnostico de la enfermedad lo que llevaria a que los médicos
especialistas puedan dar un manejo Optimo a esta patologia y a sus principales
diagndsticos diferenciales como el caso presentado en esta evaluacién con EM. En este
sentido el este estudio aporta en términos de equidad al desarrollo de analisis para las
enfermedades huérfanas, de forma tal que se pueda garantizar el acceso a tecnologias
diagnosticas que a futuro permitan mayor oportunidad en la atencion a los pacientes.

La principal limitacion del estudio de costo-efectividad esta relacionada con la escasa
informacion en la literatura dada su caracterizacion de “enfermedad rara”, por lo cual fue
necesario acudir al consenso de expertos tematicos para la identificacion de algunos
parametros. Sin embargo, el analisis de incertidumbre revelé que las variaciones en los
parametros no afectan las conclusiones del estudio. Otra limitacion del estudio esta dada
por la imposibilidad de contrastar los resultados obtenidos con otros estudios, ya que, no
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fue posible encontrar en la literatura estudios similares para las pruebas diagndsticas de
anticuerpos AQP4.

Por otro lado, se recomienda realizar un analisis de impacto en el presupuesto que
considere la viabilidad de la provisién de esta prueba en el pais, ya que la practica actual
implica el envio de muestras a centros de referencia en el exterior, lo cual no solo
representa un costo mayor, sino que dificulta el manejo oportuno de los pacientes con
sospecha de la enfermedad y la efectiva identificacion de la patologia.
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