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Resumen ejecutivo

Problema de investigacién

La enfermedad de Behcet (EB) es un sindrome
vascular de origen desconocido. El
diagnéstico de esta enfermedad se hace por
criterios clinicos. Algunas investigaciones
sugieren la asociacién entre EB y el antigeno
leucocitario humano B51/B5 (HLA-B51/B5). El
Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS)
y el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en
Salud (IETS) han planteado la necesidad de
evaluar el uso de la tipificacion de este
antigeno para el diagnéstico de EB, previo a la
implementacion de la misma en nuestro pais.

Tipo de evaluacién econdémica

Costo-efectividad.

Poblacion objetivo

Pacientes con sospecha clinica de EB en
Colombia.

Intervencién y comparadores

La intervencion es la prueba para detectar el
antigeno leucocitario humano B51/B5 (HLA-
B51/B5); los comparadores fueron los
criterios internacionales para la EB (ICBD) y los
criterios propuestos por el grupo
internacional de estudio (ISG).

Horizonte temporal

Menor a un ano.

Perspectiva

La del Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS).

Tasa de descuento

No se requiere descontar los resultados en
salud y los costos, debido a que el horizonte
es menor a un afo.

Estructura del modelo

Se desarrollé un arbol de decision que
describe el proceso diagnostico de la EB.

Fuentes de datos de efectividad y
seguridad

Se realiz6 una revision sistematica de la
literatura no identificando estudios de prueba
diagnéstica que evaluaran el HLA B51/B5 para
el diagnostico de EB. Se identificaron estudios
de casos y controles a partir de los cuales se
estimaron las caracteristicas operativas del
HLA B51/B5 para el diagnéstico de esta
enfermedad.

Desenlaces y valoracion

Casos correctamente diagnosticados de EB.

Costos incluidos

Costos directos de las pruebas en evaluacién.

Fuentes de datos de costos

Los costos de la prueba se obtuvieron de
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informaciéon de laboratorios de referencia.
Los costos de las consultas médicas se
obtuvieron del manual ISS 2001 + 30%.

Resultados del caso base

Los resultados del caso base para una
prevalencia de EB del 1%, muestran que la
estrategia mas efectiva y menos costosa fue el
uso de los criterios ISG. Los resultados
muestran que el uso del HLA B51/B5 para el
diagnostico de EB es claramente dominado
(mas costoso y menos efectivo) por los
criterios clinicos y por lo tanto, no seria una
estrategia costo-efectiva para el pais.

Analisis de sensibilidad

Los resultados fueron muy sensibles a la
prevalencia de la enfermedad, donde se
observa que los criterios ISG es la prueba mas
costo-efectiva si la prevalencia es menor al
34% y los ICBD si es mayor a este valor. En
todos los casos analizados el HLA B51/B5 es
una estrategia dominada.

Conclusiones y discusion

El analisis evidencié que el uso del HLA
B51/B5, es una estrategia dominada por los
criterios clinicos en el diagnostico de la EB,
indicando que no seria una alternativa costo-
efectiva para el pais en esta indicacion. Las
diferencias en costos y efectividad de las dos
estrategias de diagnostico clinico son
pequefas indicando que las dos alternativas
diagnosticas son costo-efectivas para el pais.
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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 diagnosticas de enfermedades
huérfanas basado en la mejor evidencia cientifica disponible, realizd un proceso
extraordinario metodologico de actualizacidon 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 vy
universidades del pais, para validar en primera instancia las pruebas diagnésticas 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 diagnosticas para este tipo de patologias.

Como resultado de este proceso, se seleccionaron un conjunto de tecnologias con el fin de
realizar la evaluacion de su utilidad diagnostica, costo-efectividad e impacto presupuestal.
En particular, este andlisis de costo-efectividad (ACE) de la deteccién de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) para el diagnéstico de la enfermedad de Behcet (EB),
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 EB es una vasculitis multisistémica de origen desconocido, que afecta vasos sanguineos
tanto arteriales como venosos. La distribucion de esta enfermedad es mundial, sin
embargo es mucho mas frecuente en los paises del Mediterraneo, Oriente Medio y Asia
Oriental, que conforman la “Ruta de la seda” (una antigua via comercial) (1-3). En estas
regiones se estima la prevalencia entre 1 por 1.000 habitantes y 1 por 10.000 habitantes,
observandose las cifras mas altas en Turquia, Israel, Irak y Japon (2,3), mientras que en
paises de Europa occidental y en Estados Unidos la prevalencia estimada es de 0,12 a 0,64
por 100.000 habitantes (3,5).

Las manifestaciones clinicas mas comunes de este sindrome son las ulceraciones orales y
genitales recurrentes y la uveitis. Otros sintomas que se pueden presentar son artritis,
lesiones cutaneas, y manifestaciones gastrointestinales y neurolégicas. Aunque se trata de
una condicién cronica, la enfermedad transcurre con periodos de presentacion de los
sintomas y periodos de remision, cuya frecuencia, duracién y prondstico no son
predecibles (2,3).

Como se menciono anteriormente, la etiologia de esta enfermedad es desconocida; se cree

que existe un factor ambiental o infeccioso que desencadena un proceso autoinmune en
personas con predisposicion genética (3). Varios estudios de investigacién sugieren que
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existe una relacion entre algunos antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad y
el desarrollo de la enfermedad de Behcet (EB), especialmente el HLA-B51/B5 (1,6-19).

El diagndéstico de esta enfermedad se basa en criterios clinicos, puesto que no existen
hallazgos de laboratorio, patologia o imagenologia que orienten o sean de utilidad. Los
criterios propuestos por el grupo internacional para el estudio de la EB son los que se usan
con mayor frecuencia dado que presentan una especificidad del 96 % (20), éstos criterios
fueron revisados y ajustados recientemente con el fin de aumentar su sensibilidad (21,22).

El Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) y el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud (IETS) han planteado la necesidad de evaluar el uso de la tipificacion de HLA-15,
HLA-108, HLA-105, HLA-109, HLA-119 para el diagnéstico de EB, previo a la
implementacién de la misma en nuestro pais. No obstante, en la revisién de la efectividad
se evidencid que el antigeno leucocitario relacionado con esta enfermedad es el HLA-
B51/B5, motivo por el cual en este estudio se estimé la razén de costo-efectividad del uso
del antigeno leucocitario HLA-B51/B5 comparado con el uso de los criterios clinicos, para
el diagnostico de EB en poblacion colombiana.

2. Metodologia
2.1. Problema de decision

2.1.1 Poblacion objetivo

Personas con sospecha clinica de EB en Colombia. La sospecha clinica se basa en tres
sintomas: Ulceras orales recurrentes, Ulceras genitales y compromiso ocular, donde éste
ultimo sintoma puede estar o no presente.

2.1.2 Eleccion de alternativas

Intervencion

La intervencion evaluada es la tipificacion del antigeno leucocitario HLA-B51/B5, que es un
antigeno localizado en el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH). Su papel como
factor de riesgo para la EB ha sido evaluada en diferentes estudios: en un metanalisis de 78
estudios de casos y controles se estimo el riesgo indirecto (OR) de que los portadores del
alelo HLA-B51/B5 desarrollaran EB comparado con no portadores, y se encontré un OR
global de 5,78 (IC 95 %: 5,00-6,67) (6). A partir de esta medida se estim6 el riesgo
atribuible poblacional para las diferentes areas geograficas entre 32 % a 52 % (6). Un
estudio realizado en 651 pacientes de diferentes ciudades del pais mostréo que la
frecuencia de HLA-B51 es del 8 % en la poblacion colombiana (23).

La tipificacién de HLA se hace con técnicas de biologia molecular y serologia. En Colombia,
se encuentran registradas en el INVIMA dos pruebas que sirven para deteccion de HLA B
en humanos: Inno-LIPA HLA-B y Lifecodes HLA typing kit, las cuales usan técnicas
moleculares que se pueden realizar en sangre o tejidos (24).
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Comparadores
Los comparadores consisten en criterios clinicos propuestos por grupos especializados en
esta enfermedad:
- Criterios del International Study Group (ISG) para el diagnostico de la EB,
establecidos en 1990. Se utilizan en ausencia de otra explicaciéon clinica. La

sensibilidad esta entre el 85 % y 95 %, y la especificidad se estima entre 96 % y 98

% (5 ,6).
Criterio Definicion
Aftas menores, aftas mayores, o Ulceras herpetiformes
Ulceras orales observadas por el médico o paciente, las cuales deben
recurrentes haber recurrido al menos tres veces en un periodo de 12
meses.
Mas al menos dos de los siguientes criterios:
Ulceracion - o .-
enital Ulceracion aftosa o cicatriz observada por el médico o
9 paciente.
recurrente
. Uveitis anterior, uveitis posterior, o células en el vitreo en
Lesiones , . . .
el examen con lampara de hendidura, o vasculitis retinal
oculares .
detectada por un oftalmélogo.
Eritema nodoso observado por el médico o paciente,
Lesiones pseudofoliculitis, o lesiones papulopustulares; o nodulos
dérmicas acneiformes observados por el médico en un paciente
postadolescente quién no esta recibiendo corticosteroides
Prueba de Prueba interpretada como positiva por el médico a las 24
patergia positiva a 48 horas

Tomado de: International Study Group for Behcet's Disease. Criteria for diagnosis of Behcet's disease. Lancet,
1990; 335:1078-80.

- Criterios internacionales para el diagnéstico de la EB (ICBD sigla en inglés),
actualizados en 2012: su sensibilidad y especificidad fue evaluada en un estudio
que incluyé 2556 pacientes con EB y 1163 personas sin la enfermedad (grupo
control), de 27 paises; los valores de sensibilidad y especificidad estimados fueron
94,8 % (IC 95 %=93,4 — 95,9 %) y 90.5 %, (IC 95 %= 87.9 — 92.8%), respectivamente.
Con estos criterios se evalla la presencia de siete sintomas asignando un puntaje a
cada uno: lesiones oculares, aftas orales, aftas genitales, lesiones en piel,
involucramiento del sistema nervioso central, manifestaciones vasculares y prueba
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de patergia positiva. Los tres primeros sintomas valen cada uno dos puntos, los
otros sintomas valen un punto. El diagndstico es positivo si el paciente tiene un
puntaje de 4 o mas (21).

2.1.3 Desenlace
El manual metodoldgico recomienda el uso de los afios de vida ajustados por calidad

(AVAC) como medida de resultado en salud. Sin embargo, ni la consulta a expertos clinicos
ni los resultados de la revision de la evidencia muestran que la intervencion evaluada
modifique el prondstico de la enfermedad, ya sea por una deteccién mas temprana o por
modificaciones del tratamiento Por las razones anteriormente mencionadas, no se
considera adecuado usar los AVAC, debido a que no se espera una mejora en el prondstico
de la enfermedad con la aplicacion de la tecnologia. En su lugar el grupo de
investigadores, para esta evaluacion, recomendaron usar los casos de EB adecuadamente
diagnosticados como medida de resultados en salud. Estos corresponden a los casos que
las pruebas en evaluacion clasifican adecuadamente como enfermos y no enfermos.

2.1.4 Pregunta de investigacion
La pregunta inicialmente planteada fue:

iCual es la razén de costo-efectividad del uso de antigenos leucocitarios humanos HLA-15,
HLA-108, HLA-105, HLA-109, HLA-119 comparado con el diagnostico clinico para la
deteccién de la EB en pacientes con sospecha clinica en Colombia?*

Poblacion Intervencion Comparador Desenlace
Deteccién de
Personas con antigenos
cospecha dlinica de leucocitarios Criterios clinicos (ISG, | Casos correctamente
P humanos: HLA-15, ICBD) diagnosticados de EB

EB en Colombia HLA-108, HLA-105,

HLA-109, HLA-119

¢ Refinamiento de la pregunta de investigacion econémica:

De acuerdo a los lineamientos del IETS (25), se realizd una reunidon de socializacién de la
pregunta planteada con expertos tematicos, representantes de sociedades cientificas,

1 Esta fue la pregunta inicialmente planteada por el Ministerio de Salud y Proteccién Social; no obstante en
la revision de efectividad de estos antigenos y en la reunidn con los expertos clinicos se encontré que la
nomenclatura no es correcta y que el antigeno HLA-B51 es el Unico con el cual se ha observado una
asociacion.
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pacientes y cuidadores, con el fin de refinar cada uno de los componentes de la pregunta

de evaluacion.

La reunion se llevéd a cabo el dia 28 de julio de 2014 en las instalaciones de la Fundacién
Universitaria de Ciencias de la Salud-FUCS. A esta reunion fueron citados los siguientes
actores a través de una comunicacion fisica, electrénica y seguimiento telefénico:

Nombre

Institucion

Cesar Burgos

Asociacion Colombiana de Dermatologia ~-ASOCOLDERMA

Javier Ignacio Cormane

Centro Dermatolégico Nacional Federico Lleras Acosta

Javier Ramirez

Asociacion Colombiana de Reumatologia - ASOREUMA

Stella Pérez

Colegio Nacional de Bacteri6logos-CNB

Angela Chavez

Federacion Colombiana de Enfermedades Raras

Heidy Mateus

Asociacion Colombiana de Genética Humana- ACGH

De las instituciones invitadas, los asistentes a la reunidn de socializacion de la pregunta de

evaluacion fueron:

Nombre

Institucion

Martha Cecilia Valbuena

Centro Dermatologico Federico Lleras Acosta ~-ASOCOLDERMA

Luz Dary Gutiérrez

Centro Dermatologico Federico Lleras Acosta

Angela Chavez

Federacion Colombiana de Enfermedades Raras

Adriana Beltran

Asociacion Colombiana de Reumatologia - ASOREUMA

Los comentarios realizados por los asistentes a la reunion, a cada componente de la
pregunta fueron los siguientes:

de EB en

Definicién | Colombia

leucocitarios
humanos: HLA-15,
HLA-108, HLA-
105, HLA-109,
HLA-119

Poblacion Intervencion Comparador Desenlace
Personas con Deteccion de Criterios clinicos | Casos
sospecha clinica | antigenos del grupo correctamente

internacional de
estudio (ISG e
ICBD)

diagnosticados de
EB

Son muy poca
las personas

con esta
Comentario

enfermedades

enfermedad en
el pais, entre las

s | El nombre de los
antigenos esta
incompleto, no se
tiene la certeza de
qué tipo de
antigeno es el que

No se realizan
observaciones,
los expertos
clinicos informan
que estos
criterios son los

Los expertos
clinicos refieren
que no se conoce
evidencia del
impacto de la
deteccion de estos
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Poblacion

Intervencion

Comparador

Desenlace

raras existen
otras con
mayor
frecuencia que
deberian ser
evaluadas.

se quiere evaluar.
Los antigenos
mencionados no
estan relacionados
con la EBy porlo
tanto no se
utilizan para su
diagnostico.

Los expertos
informan que el
antigeno descrito
para esta
enfermedad es el
HLA-B51.

usados para el
diagnéstico de la
enfermedad.

antigenos en el
pronostico de la
enfermedad, ya
sea por un
diagnostico mas
temprano o por
modificaciones del
tratamiento. Por
estas razones no
se considera
apropiado usar los
AVAC como
medida de
resultado en salud.

Después de la discusion y de los resultados de la reunion, la pregunta PICO quedo de la

siguiente manera:

iCual es la razon de costo-efectividad del uso de la deteccion de antigenos leucocitarios
humanos (HLA) B51/B5 comparado con el diagndstico por criterios clinicos (ISG, ICBD)
para el diagndstico de la EB en pacientes con sospecha clinica en Colombia?

Poblacion

Intervencion

Comparador

Desenlace

Deteccion de

Personas con sospecha

antigenos

Criterios clinicos (ISG,
ICBD)

Casos diagnosticados

leucocitarios
de EB

humanos (HLA)
B51/B5

clinica de EB en
Colombia

2.2 Horizonte temporal

El horizonte temporal para esta evaluacion abordara solamente el momento de realizacion
de la prueba, y se defini6 como menor de un afio, debido a que la medida de resultado en
salud son los casos diagnosticados. No se espera una mejora en el prondstico de la
enfermedad con la tecnologia evaluada, por lo tanto, este horizonte se considera suficiente
para incluir los costos y resultados de salud de las intervenciones evaluadas.

2.3 Perspectiva
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De acuerdo con la recomendacién metodologica del Manual para la Elaboracién de
Evaluaciones Econdmicas en Salud, la perspectiva seleccionada fue la del SGSSS.

2.4 Tasa de descuento

El horizonte temporal seleccionado para esta evaluacién econdémica fue menor a un afo,
por lo tanto no se realizaron ajustes por tasa de descuento ni sobre los costos ni sobre los
beneficios.

2.5 Desenlaces y valoracion
Los casos diagnosticados adecuadamente fueron usados como medida de resultado en
salud. Las razones para usar estos desenlaces fueron mencionadas anteriormente.

2.6 Costos

El estudio tuvo la perspectiva del SGSSS, por lo tanto solo se incluyeron costos directos
que paga el sistema de salud expresados en pesos colombianos. Para la estimacién de los
costos se usd la metodologia de caso tipo, la cual incluyo la identificacion, cuantificacidon y
valoracion monetaria de los eventos generadores de costos. Estos eventos se identificaron
y cuantificaron a través de la opinion de expertos (un reumatélogo y un dermatoélogo). En
la valoracién monetaria se usé el manual ISS 2001 + 30 % de acuerdo a lo recomendado
por el IETS. Para el caso del HLA, se utilizé la informacién reportada por tres laboratorios
de referencia para el afio 20142

En la siguiente tabla, se muestra los costos de usar los HLA. Estos correspondieron a dos
consultas de medicina especializada (reumat6logo o dermatdlogo) y el HLA, que en total
suma $172.526 (rango para los andlisis de sensibilidad: $167.526 y $230.526).

Procedimientos

CUPS (si Intervencion o Cantidad % de

aplica) procedimiento total uso Ve UL TS VLo
Consulta
890202 | medicina 2 100% | $1626300 Manuallss | (o) o0

2001 + 30%)

especializada

2 Los laboratorios que aportaron la informacién de los costos de la prueba fueron: Laboratorio
Médico Echavarria (cotizacion por medio electrénico), Servicios Médicos Yunis Turbay y Cia
(cotizaciéon por medio telefénico), y el Laboratorio de Inmunologia de trasplantes, Grupo de
Inmunologia Celular e Inmunogenética, Universidad de Antioquia (cotizacién por medio
electrénico).
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$140.000 (Servicios

9065 | HLA B51/B5* 1 100% | Médicos Yunis Turbayy | $140.000
Cia)

Total $172.526

Rango para el andlisis de sensibilidad $198.000 (Laboratorio médico Echavarria), 135.000
Laboratorio de Inmunologia de trasplantes, Grupo de Inmunologia Celular e Inmunogenética,
Universidad de Antioquia).

Los costos de aplicar los criterios ISG se muestran a continuaciéon. Para la realizacion de
estos criterios, se requieren dos consultas de medicina especializada (reumatélogo o
dermatdlogo) y una consulta por oftalmologia, que en total suma $48.789

Procedimientos
CUPS (si Intervencion o Cantidad | % de e . Valor
. .. Valor unitario
aplica) procedimiento total uso total
Consulta medicina 100 $16.263,00 (Manual ISS
890202 especializada 2 % 2001 + 30%) $32.526
Consulta medicina 100 $16.263,00 (Manual ISS
890202 especializada 1 % 2001 + 30%) $16.263
Total $172.526

Los costos de aplicar los criterios ICBD, se muestran a continuacion. Para la realizacién de
estos criterios, se requieren dos consultadas de medicina especializada (reumatoélogo o
dermatodlogo) y una consulta por oftalmologia y una consulta de neurologia en el 3% de
los pacientes, que en total suma $49.277.

Procedimientos
CUPS (si Intervencion o Cantidad | % de e . Valor
. . . Valor unitario
aplica) procedimiento total uso total
Consulta medicina o, | $16.263,00 (Manual ISS
890202 especializada 2 100% 2001 + 30%) $32.526
Consulta medicina $16.263,00 (Manual ISS
202 L. 1 1009 16.2
89020 especializada 00% 2001 + 30%) $16.263
Consulta medicina $16.263,00 (Manual ISS
202 L. 1 9 487,
89020 especializada 3% 2001 + 30%) $487,89
Total $49.277
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2.7 Modelo de decision

Se desarrollé un arbol de decision, cuya estructura se muestra en la ilustracion 1. Este
modelo esta justificado por las caracteristicas de la medida de resultado en salud
seleccionada para esta evaluacidon econdmica (casos correctamente diagnosticados). En
caso de haber esperado mejoras en el pronéstico de la enfermedad, se hubiera requerido
del desarrollo de modelos de mayor complejidad (Markov o simulacion de eventos
discretos, por ejemplo) que simularan la historia natural de la enfermedad e incluyeran
cdmo se modifica ésta con las intervenciones en evaluacion.

Ilustracion 1. Modelo de decision usado en la evaluacion

Prueba (+)
Prevalencia Behcet @j L
V)
Prev_Behcet Prueba (-)
HLA # °
Prueba (+)
#
# O Prueba (-)
Esp_HLA
Prueba (+)

Sen_ISG
Prueba (-)

Prevalencia Behce\t)
Prev_Behcet
Sospecha enfermedad de Behcet/  Criterio ISG

L] O

Prueba (+)

#
p 0
# O Prueba (-) L

Esp_I1SG
Prueba (+)

Prevalencia Behcgt Sen ICBD
Prev_Behcet Prueba (-)

Prueba (+)

p 0
# O Prueba (-) 1

Esp_ICBD
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2.7.1 Parametros incluidos en el modelo

Rango analisis de
Parametros Valor esperado sensibilidad Fuente
Min Max
Prevalencia EB 1% 0,08 % 34 % (22)

Se realizé una busqueda de revisiones sistematicas de estudios de validez diagnostica
publicadas en los Ultimos cinco afios en Cochrane Database of Systematic Reviews, DARE y
MEDLINE, asi como una busqueda de estudios primarios sobre validez diagnostica en
MEDLINE (1966 a la fecha), EMBASE (1982 a la fecha), LILACS (1982 a la fecha), de
referencias entre los estudios encontrados y consulta a expertos tematicos, productores y
comercializadores de la tecnologia; la tecnologia de interés fue el uso de HLA para el
diagnostico de EB; como estandar de referencia se consideraron diferentes criterios clinicos
(International Study Group (ISG), International Criteria For Behcet Disease (ICBD), entre
otros). Dos evaluadores de manera independiente, tamizaron las referencias obtenidas,
resolviendo las discrepancias por medio de un tercer autor. Para mayor detalle sobre la
metodologia usada remitirse al informe de validez diagnostica del uso de HLA para el
diagndstico de EB.

No se encontré evidencia de las caracteristicas operativas de los antigenos HLA B51/B5 en
el diagnostico de la EB. La mejor evidencia identificada proviene de la revision de Menthon
en el afio 2009 (6), que corresponde a estudios de casos y controles, donde se reporta que
estos antigenos se presentan mas frecuentemente en personas con diagnostico de EB que
en los controles. Ante la ausencia de informacion de buena calidad proveniente de
estudios de prueba diagnostica, se usé la informacién reportada en los estudios de casos y
controles, para estimar las caracteristicas operativas de las HLA B51/B5, con el sesgo
potencial de sobreestimacién de la sensibilidad y especificidad de la prueba. En el anexo 1
se muestra la metodologia y los resultados del metanalisis realizado a partir de la
informacion reportada en los estudios de casos y controles.

2.7.2 Distribuciones de probabilidad empleadas en el modelo

Parametros de la
. Distribucion T -
Variable . Valor caso base distribucion Fuente
utilizada
a B
Sensibilidad Estimado: ver
Beta 56,84 % 375,90 | 285,43
HLA B51/B5 ? anexo 1
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222
Especificidad o Estimado: ver
HLA B51/B5 Beta 81,74 % 1093,81 | 244,35 anexo 1
Sensibilidad Beta 85 % 1040,83 | 183,68 1)
criterios ISG
Especificidad o
criterios ISG Beta 96 % 629,41 | 26,23 (21)
Sensibilidad o
criterios ICBD Beta 95 % 770,45 | 40,55 (21)
Especificidad o
criterios ICBD Beta 91 % 458,10 | 45,31 (21)
2.7.3 Caracteristicas operativas de las pruebas
Sensibilidad Especificidad
Prueb Fuent
rueba Minimo S Maximo | Minimo S Maximo uente
base base
HLA 53,03 % | 5684 % | 60,58 % | 79,58 % | 8174 % | 83729 | CSimado:
B51/B5 ver anexo 1
ICS”Gte”OS 85 % 87% | 94% 96 % 97 % 21)
ICC”BtS”OS %% | 96% | 88% | 91% | 93% 21)
2.8 Presentacion de resultados
No. Razon de
Costo M Incremental costo-
Alternativas Costo . Unidades . . .
incremental . . unidades efectividad
efectividad . . .
efectividad | incremental
Criterio ISG $ 48.789 0,959
Criterios ICBD $ 49.277 $ 488 0,91 -0,048
Dominada
HLA $172.526 $ 123.737 0,815 -0,144
Dominada
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Los resultados del caso base para una prevalencia de EB del 1 %, muestran que la
estrategia mas efectiva y menos costosa fue el uso de los criterios ISG, siendo esta una
estrategia dominante (mas efectiva y menos costosa que las otras dos estrategias). Los
resultados muestran que el uso del HLA para el diagndstico de EB es claramente dominada
(mas costosa y menos efectiva) por los criterios clinicos y por lo tanto, no seria una
estrategia costo-efectiva para el pais.

2.9 Interpretacion de resultados

La deteccion de HLA para el diagnostico de la EB es una estrategia dominada (mas costosa
y menos efectiva) comparada con los criterios clinicos CASPAR y, por lo tanto, no seria una
estrategia costo-efectiva para el pais.

2.10 Analisis de incertidumbre

En la tabla presentada abajo, se muestran los analisis de sensibilidad de una via sobre la
prevalencia de la EB y las caracteristicas operativas de las estrategias en evaluaciéon. Se
observa que la variable que mas afecta los resultados es la prevalencia de la EB, para
prevalencias mayores al 34 % la estrategia mas costo-efectiva seria el uso de los criterios
ICBD.

Para ninguna de las variables analizadas los HLA serian una alternativa costo-efectiva. En
los analisis se observa que esta siempre seria una alternativa dominada por los criterios
clinicos ISG e ICBD.

No. Razén de
Costo No. Incremental costo-
Alternativas Costo . Unidades . . .
incremental P unidades efectividad
efectividad . . .
efectividad | incremental
Prevalencia de la EB0,08 %
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,05 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,10 Dominada
Prevalencia de la EB34 %
Criterio ISG $48.789 $0,92
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,92 $0,001 $487.349
HLA $172.526 $123.249 $0,73 -$0,19 Dominada
Sensibilidad HLA 53,03%
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,05 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,10 Dominada
Sensibilidad HLA 60,58 %
Criterio ISG | $48.789 | | 096 | |
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No. Razon de
Costo No. Incremental costo-
Alternativas Costo . Unidades . . .
incremental . . unidades | efectividad
efectividad . . .
efectividad | incremental
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,05 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,10 Dominada
Especificidad HLA 79,58%
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,05 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,79 -$0,12 Dominada
Especificidad HLA 83,72%
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,05 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,84 -$0,08 Dominada
Sensibilidad ISG 83%
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,05 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,10 Dominada
Sensibilidad ISG 87%
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,05 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,10 Dominada
Especificidad ISG 94%
Criterio ISG $48.789 $0,94
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,03 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,10 Dominada
Especificidad ISG 97%
Criterio ISG $48.789 $0,97
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,06 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,10 Dominada
Sensibilidad ICBD 93%
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,05 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,10 Dominada
Sensibilidad ICBD 96%
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,91 -$0,05 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,10 Dominada
Especificidad ICBD 88%
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No. Razén de
Costo ACE Incremental costo-
Alternativas Costo . Unidades . ..
incremental . unidades efectividad
efectividad .. .
efectividad | incremental
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,88 -$0,08 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,07 Dominada
Especificidad ICBD 93%
Criterio ISG $48.789 $0,96
Criterios ICBD| $49.277 $488 $0,93 -$0,03 Dominada
HLA $172.526 $123.249 $0,82 -$0,12 Dominada

Las curvas de aceptabilidad para diferentes valores de prevalencia de EB son mostradas a
continuacion. Se observa que a medida que aumenta la prevalencia de la enfermedad la
estrategia del uso de los criterios ICBD pasa de ser dominada para prevalencias del 1% a
ser muy costo-efectiva para prevalencias mayores al 34%.

PrevalenciaBehcet 1% Prevalencia Behcet 34%

1
1,0 ! HLA
HLA
* Criterio ISG
B # Criterio ISG 094
09 A Criterios ICBD

A ciiterios ICBC

°
®

0,89

°

0,79

°

0,64

o ¢
=

0,5

04

Probabilidad de ser costo-efectivo
° °

0,39

Probabilidad de ser costo-efectivo
°

0,24

°

°

0,14

T T t T t T t T t
K $100K  $200K  $300K  $400K  $500K  $600K  $700K  $800K  $900K  $1000K

8

0,0

+ + + + Disponibilidad a pagar por caso adicional diagnésticado (SMiles/Caso)
$0K $200K $400K $600K $800K $1000K

Disponibilidad a pagar por caso adicional diagnésticado ($Miles/Caso)

PrevalenciaBehcet 70% Prevalencia Behcet 100%

1, HLA 1, HLA
# Criterio ISG 4 * Criterio ISG.
A Criterios ICBD A Ciiterios ICBD

Probabilidad de ser costo-efectivo
@

Probabilidad de ser costo-efectivo
°
@

0, + +- + +- +- + +- +- +-
$SOK  $100K $200K $300K $400K $500K $600K $700K $800K $9I00K $1000K 80K S100K  $200K  $300K  SA00K  $500K  $600K  S7T00K  SB00K  $O0OK  $1000K

Disponibilidad a pagar por caso adicional detectado ($Miles/Caso) Disponibilidad a pagar por caso adicional detectado ($Miles/Caso)

2.11 Conclusiones y discusion

El estudio encuentra que el uso del HLA B51/B5, es una estrategia dominada por los
criterios clinicos en el diagnostico de la EB, indicando que no seria una alternativa costo-
efectiva para el pais en esta indicacion. Los analisis de sensibilidad muestran que los
resultados fueron muy sensibles a la prevalencia de la enfermedad, donde se observa que
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los criterios ISG es la prueba mas costo-efectiva si la prevalencia es menor al 34% y los
ICBD si es mayor a este valor. Sin embargo, las diferencias en costos y efectividad de las
dos estrategias de diagnéstico clinico son pequefas indicando que las dos alternativas
diagndsticas son costo-efectivas para el pais.

No se encontraron estudios que evaluaran la costo-efectividad el uso de los HLA B51/B5
para el diagndstico de EB, ni evidencia desde estudios de pruebas diagndsticas que
evaluaran esta tecnologia para el diagnéstico de esta enfermedad. Esta ausencia de
evidencia fue la principal limitacion del estudio, en donde se usé informacion de estudios
de casos y controles para determinar las caracteristicas operativas de los HLA B51/B5, con
los sesgos que esto conduce de sobre estimacion de los valores de sensibilidad y
especificidad de la prueba.

Los hallazgos del este estudio van en linea con los encontrados en la revision sistematica
de efectividad, en donde no se encuentra un sustento fuerte para el uso de los HLA B51/B5
en el diagnéstico de la EB y por lo tanto no deberia ser recomendada esta tecnologia en
decisiones de reembolso para esta indicacion.

Se requiere el desarrollo de estudios que evallen esta tecnologia para el diagnostico de EB
usando disefios adecuados para este fin. Adicionalmente se requiere generar informacion
sobre el papel que tendria esta tecnologia y otras en la mejora del prondstico de la
enfermedad, ya sea por un diagnostico mas temprano o por la modificacién de los
tratamientos secundarios a un diagnostico preciso de la enfermedad.

Conclusion

Los antigenos HLA B51/B5 no serian costo-efectivos para el pais al ser estos méas costosos
y menos efectivos en diagnosticar una paciente con sospecha de EB. Por lo tanto, los
criterios clinicos (ISG, ICBD) deben ser el estandar para el diagnéstico de esta enfermedad.
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Anexo 1.
Resumen meta-analisis realizado a partir de la informacion reportada en los estudios
de casos y controles

Metodologia

Los métodos para la realizacion del meta-analisis se describen en el reporte de validez
diagndstica de la prueba, que se realizé en el marco de este proyecto (1).

En resumen, se incluyeron estudios de casos y controles en los que se evaluara el efecto de
los HLA B-51/5 en el riesgo de desarrollar EB y que reportaran los valores necesarios para
calcular las caracteristicas operativas de éstos para el diagnostico de EB. Se evalud la
posibilidad de estimar la validez diagndstica como producto de la informacion derivada de
los estudios individuales. En general, para todos los estudios donde se tuvieron disponibles
los datos numéricos en tablas de 2x2 se calculd la sensibilidad y la especificidad individual
con sus respectivos intervalos del 95% de confianza. Dicha informacién se presenta en una
curva ROC de resumen (SROC). Se empled el software Stata 13 para documentar estos
hallazgos y producir las curvas descriptivas de resumen.

Se planeo el desarrollo de una estimacién agrupada de las caracteristicas operativas por
medio de modelos bivariados o, en caso de presencia de covariables, por medio de
modelos jerarquicos de la curva ROC, los cuales proporcionaron sensibilidades vy
especificidades agrupadas. En todos los casos se siguieron los lineamientos referentes a los
analisis estadisticos detallados en el Capitulo 10 del Manual para Revisiones sistematicas
de validez diagndstica de la Colaboracién Cochrane (2). Para estos analisis se emple6 del
software Stata, version 13

Resultados
La sensibilidad de acuerdo al método de estimacion empirica bayesiana estuvo en un

rango de 26.05% a 80.16%, y la especificidad entre 53.36% a 95.49%, los valores calculados
para cada uno de los estudios se presentan en la siguiente tabla:

Id Autor Aino | Behcet | No Behcet Calculadas Estimadas™

S E S E
1 |Ito 1975 24 83 62.50% 66.27% | 65.13% | 69.33%
2 | Matsuo 1975 25 272 84.00% 54.04% | 80.16% | 55.25%
3 | Moriyama 1976 49 77 73.47% 7143% | 71.11% | 72.48%
4 | O'Duffy 1976 26 523 11.54% 90.06% | 26.05% | 90.15%
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5 |Sekido 1976 32 100 65.63% 70.00% | 65.89% | 71.80%
6 |Takano 1976 54 141 68.52% 61.70% | 69.46% | 63.97%
7 | Ersoy 1977 26 138 84.62% 74.64% | 7521% | 74.35%
8 |Godeau 1977 13 591 61.54% 86.97% | 54.89% | 86.67%
9 [Haim 1977 21 24 7143% 87.50% | 64.06% | 82.37%
10 | Okinami 1977 45 114 66.67% 64.91% | 67.61% | 67.28%
11 |Crews 1979 9 283 55.56% 88.34% | 50.86% | 87.73%
12 | Psilas 1979 16 200 75.00% 81.50% | 6543% | 81.03%
13 |Yazici 1980 14 34 21.43% 88.24% | 36.73% | 88.13%
14 |Lavelle 1981 10 105 70.00% 68.57% | 68.24% | 70.32%
15 | Miftoglil 1981 119 268 77.31% 66.79% | 76.03% | 67.28%
16 |Lehner 1982 60 100 25.00% 88.00% | 30.48% | 88.63%
17 |Ohno 1982 55 553 61.82% 78.66% | 61.37% | 78.74%
18 |Fern-Miranda | 1983 15 222 40.00% 78.83% | 50.74% | 79.54%
19 | Djawari 1984 14 200 14.29% 94.00% | 28.41% | 93.02%
20 | Okuyuma 1984 10 74 80.00% 89.19% | 61.14% | 86.05%
21 |Tanaka 1985 50 263 52.00% 84.03% | 52.58% | 83.93%
22 | Al Rawi 1986 52 175 61.54% 70.86% | 62.81% | 72.09%
23 |Hamza 1986 31 80 51.61% 76.25% | 55.10% | 78.09%
24 | Chajek Shaul 1987 42 100 71.43% 87.00% | 65.66% | 84.64%
25 | Chung 1987 51 128 50.98% 89.06% | 50.33% | 87.75%
26 |Grana 1987 15 230 40.00% 88.70% | 44.32% | 88.21%
27 |Hong 1987 12 30 66.67% 90.00% | 58.07% | 85.08%
28 |LeeS 1988 52 42 44.23% 83.33% | 46.74% | 84.24%
29 | Mizoguchi 1988 49 90 51.02% 83.33% | 52.09% | 83.36%
30 |Si 1988 40 89 57.50% 89.89% | 54.79% | 87.49%
31 |Zervas 1988 24 280 75.00% 67.50% | 72.10% | 68.13%
32 | Golousenko 1990 10 90 60.00% 77.78% | 60.24% | 7849%
33 | Arber 1991 38 151 63.16% 9139% | 57.54% | 89.15%
34 | Assaad-Khalil 1991 84 200 58.33% 93.50% | 55.33% | 91.30%
35 | Gemignani 1991 20 20 60.00% 90.00% | 56.75% | 84.58%
36 |Balboni 1992 47 88 74.47% 86.36% | 68.55% | 83.65%
37 | Mineshita 1992 120 100 55.83% 88.00% | 55.15% | 86.35%
38 |Soylu 1992 65 200 61.54% 88.00% | 58.96% | 86.81%
39 |Alekberova 1993 19 1000 73.68% 84.50% | 63.60% | 84.31%
40 | Zouboulis 1993 39 1415 23.08% 86.15% | 32.32% | 86.26%
41 | Azizlerli 1994 235 100 77.02% 70.00% | 76.15% | 70.48%
42 | Takeno 1995 29 24 48.28% 62.50% | 54.80% | 73.94%
43 | Castillo-Palma | 1996 67 223 34.33% 83.41% | 38.63% | 84.10%
44 | Crespo 1997 94 2144 63.83% 71.78% | 64.26% | 71.88%
45 | Kilmartin 1997 24 96 25.00% | 100.00% | 27.63% | 9549%
47 | Prokaeva 1997 32 228 56.25% 82.02% | 56.36% | 82.00%
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48 | Alpsoy 1998 71 600 70.42% 76.33% | 68.62% | 76.35%
49 | Koumantaki 1998 62 87 80.65% 73.56% | 76.49% | 73.21%
50 |Verity 1999 101 111 66.34% 84.68% | 64.52% | 83.23%
51 |Yabuki 1999 13 18 76.92% 7778% | 67.45% | 77.45%
52 | Choukri 2001 86 111 30.23% 84.68% | 34.09% | 85.94%
53 | Kotter 2001 33 325 57.58% 87.69% | 54.70% | 87.10%
54 | Kotter 2001 92 93 75.00% 7527% | 72.83% | 75.06%
55 | Mizuki 2001 58 44 62.07% 68.18% | 62.98% | 72.67%
56 |Salvarani 2001 54 130 57.41% 80.77% | 57.50% | 80.93%
57 |Ba'Arah 2002 116 100 58.62% 84.00% | 58.11% | 83.26%
58 |Gl 2002 174 191 60.34% 7539% | 60.58% | 76.09%
59 |Park 2002 108 204 35.19% 7745% | 38.84% | 79.08%
60 | Picco 2002 10 20 70.00% 90.00% | 59.61% | 83.94%
61 | Al-Joofy 2003 77 127 70.13% 71.65% | 69.18% | 72.52%
62 |Lee E.B. 2003 94 94 35.11% 82.98% | 38.16% | 84.50%
63 | Pittoni 2003 28 31 53.57% | 100.00% | 49.72% | 90.29%
64 | Shahram 2003 201 398 38.81% 81.91% | 40.28% | 82.40%
65 | Pirim 2004 75 54 58.67% 8148% | 58.39% | 81.35%
66 | Wang 2004 27 30 62.96% 83.33% | 6043% | 81.73%
67 | Yasuoka 2004 14 15 57.14% 73.33% | 58.95% | 78.60%
68 | Ahmad 2005 152 305 36.84% 91.15% | 37.57% | 90.63%
69 | Ahmad 2005 109 96 60.55% 72.92% | 61.07% | 74.67%
70 |Jang 2005 98 105 53.06% 86.67% | 52.85% | 85.68%
71 | Kulahli 2005 62 62 58.06% 79.03% | 58.29% | 79.81%
72 | Xu 2005 69 296 34.78% 87.16% | 3793% | 87.24%
73 |Itoh 2006 180 170 63.33% 84.12% | 62.52% | 83.31%
74 | Munoz-Saa 2006 42 165 40.48% 8545% | 43.99% | 85.57%
75 |Shang 2006 40 100 30.00% 88.00% | 35.83% | 88.11%
76 | Yanagibori 2006 92 102 54.35% 87.25% | 53.83% | 85.98%
77 | Atalay 2007 35 50 62.86% | 42.00% | 68.85% | 53.36%
78 | Gunesacar 2007 123 179 60.16% 69.27% | 61.14% | 70.80%
79 |Houman 2007 111 43 54.05% 7442% | 55.06% | 77.95%
80 | Mizuki 2007 33 65 81.82% 70.77% | 75.62% | 71.32%
81 | Nakao 2007 78 107 57.69% 86.92% | 56.58% | 85.54%

Fuente Menthon M, et al (2009) S: sensibilidad; E: especificidad. *Estimaciones empiricas Bayesianas.

Respecto a los valores globales de las caracteristicas operativas de la prueba de tipificacion
de HLA-51/B5 se estim6 una sensibilidad de 56.84% (IC 95%=53.03% - 60.58%) y una
especificidad de 81.74% (IC 95%=79.58% - 83.72%), (llustracion 2). El OR diagnéstico fue
de 5.90 (IC 95%=5.11-6.81), la razdn de verosimilud positiva fue de 3.11 (IC 95%=2.83 -
3.43) y la negativa fue de 0.53 (IC 95% 0.49 - 0.57).
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Ilustracién 2. Modelos jerarquicos de la curva ROC
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Discusion y conclusion

Los datos que se incluyeron en este analisis provienen de estudios de tipo casos y
controles, el cual es un disefio muy frecuente para la evaluacion de pruebas diagnodsticas
pero que a su vez presentan una gran deficiencia metodoldgica, puesto que introducen un
sesgo importante al sobre estimar los valores de las caracteristicas de rendimiento de la
prueba, tal como se demostré en el estudio de Lijmer et al, donde se observd que en
estudios de este tipo se triplico el valor del OR diagnostico (3).

No obstante, a pesar de la sobre estimacion, los valores globales de sensibilidad vy
especificidad de la tipificacion de HLA-B51/B5 para el diagnostico de enfermedad de
Behcet, resultaron inferiores a los que se han estimado para los criterios clinicos del ISG y
los criterios internacionales para el diagndstico de la EB(ICBD), que se utilizan actualmente
en Colombia y en la mayoria de paises del mundo (4,5).

Adicional a lo anterior, otra deficiencia de este analisis es la variabilidad de los
comparadores, observandose una alta heterogeneidad entre los estudios.

Pese a todas las deficiencias citadas no se encontro informacion proveniente de estudios
de mejor calidad, por lo cual se deberian generar investigaciones con una metodologia
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mas estructurada que permita un mayor control de sesgos y por lo tanto resultados
confiables.
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