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RESUMEN

Introduccion: La candidiasis Invasiva se ha convertido en un problema de salud publica
debido a su alta incidencia en la poblacion debido a los largos periodos de
hospitalizacion, como consecuencia los costos del tratamiento han aumentado en los

ultimos afios.

Objetivos: Realizar una evaluacion econdmica de la micafungina comparada con la
anfotericina B liposomal para verificar el costo-efectividad de esta nueva terapia en

Colombia.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda exhaustiva en literatura cientifica para extrapolar
datos confiables y comprobar la eficacia y seguridad de los farmacos utilizados. Desde la
perspectiva del tercer pagador, se estimaron los costos directos del afio 2015 en pesos
colombianos (COP), consultados en el manual tarifario SOAT, SISMED vy la circular 07
de 2013; con un horizonte temporal de dos meses basados en el modelo de arbol de

decision.

Resultados: De acuerdo al modelo econémico de arbol de decision, en una corte
hipotética de 100 pacientes se obtuvo una efectividad de 81 para AmB liposomal frente a
80 para Micafungina segun los estudios de Cornely et al. Y Neoh et al. (27) (29); con un
RCEI de $ 3.417.498.000 por paciente adicional curado; lo cual sobrepasa la frontera de
costo-efectividad propuesta por la OMS de 3 PIB per capita que de acuerdo a lo

dispuesto por el Banco mundial para el afio 2014 para Colombia es de $54.246.510.

Conclusiones: Segun el analisis de costo efectividad incremental (RCEI), se establecid
que ninguna de las dos terapias son costo-efectivas debido a que superan la

disponibilidad a pagar de Colombia (tres PIB per cépita). Los costos de tratamiento de
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AmB superan en $ 3.417.498.000 por cada 100 pacientes tratados con respecto a
micafungina.

Palabras Claves: Candidiasis Invasiva, costo-efectividad, Micafungina, Anfotericina B
Liposomal, evaluacion economica.
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SUMMARY

Introduction: Invasive candidiasis has become a public health problem because the
high incidence in the population increasing treatment costs as a result of long periods of

hospitalization.

Objectives: Perform an economic evaluation of micafungin compared with liposomal

amphotericin B and verify the cost-effectiveness of this new therapy in Colombia.

Methodology: A comprehensive search in scientific literature to extrapolate reliable
data was performed, and tests the effectiveness and safety of drugs used. From the
perspective of the third-party payer; estimating the direct costs in Colombian pesos this
year, consulted on the SOAT tariff manual, SISMED and circular 07 of 2013. With a

time horizon of two months, based on the decision tree model.

Results: According to the economic model decision tree, on the outcome of patient
cured, of a hypothetical cut from 100 patients it was obtained a effectives of 81 for
liposomal AmB versus 80 for micafungin according to studies Cornely et al. 2007 And
Neoh et al. 2007 (27) (29); with an ICER of $ $ 3.417.498.000 by additional patient
cured; which exceeds the border of cost-effectiveness proposed by WHO 3 GDP per
capita according to the provisions of the World Bank for Colombia 2014 is $
54,246,510.

Conclusions: According to the analysis of incremental cost effectiveness ratio (ICER)
was established that any of the two therapies are cost-effective, because they exceed the
willingness to pay for Colombia (three per capita GDP), the benefits liposomal AmB are
very minimum, the acquisition costs exceed $ 3.417.498.000 AmB for every 100
patients treated regarding micafungin
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1 INTRODUCCION

De las principales infecciones fungicas causantes de muerte en pacientes hospitalizados,
la Candidiasis Invasiva (Cl) ha cobrado méas victimas fatales con el transcurso de las

decadas; este incremento genera un problema de salud publica en el mundo (1).

Desde el punto de vista farmacoecondmico, los costos directos derivados del tratamiento
farmacoldgico son factores a tener en cuenta, ya que los efectos adversos suelen estar
relacionados con la terapia empleada incrementando la estancia hospitalaria. Debido a
esta problematica surgen nuevas alternativas de tratamiento con la familia de
Equinocandinas (micafungina, caspofungina, anidulafungina) que poseen eficacia
comparable y toxicidad significativamente menor con respecto a otros antifungicos

como voriconazol, anfotericina B entre otros (2).

El sistema de salud tiene la necesidad de administrar de una manera Gptima los recursos
sanitarios, ya que son limitados; por lo que se requiere el uso de herramientas
tecnoldgicas adecuadas que permitan identificar y proporcionar informacion fiable al
ente encargado para el manejo eficiente de los recursos. Con el fin de priorizar las
alternativas e intervenciones mas costo-efectivas para poder brindar una mayor y mejor

cobertura en salud a la poblacion (3).
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Las especies de Candida son causantes de infecciones fungicas en seres humanos. Estas
infecciones pueden ser de dos tipos: No amenazantes como en el caso de alteraciones
que se producen en las mucosas, Yy letales como algunas de las candidiasis invasivas que

se presentan en pacientes hospitalizados (4).

Existen diferentes factores que favorecen la invasion y propagacion de las infecciones
micoéticas, tal como la administracion de nutricion parenteral total, antibioticos,

inmunosupresores, el uso de catéteres venosos centrales y tener quemaduras (5).

La Candidiasis Invasiva (Cl) es una patologia intrahospitalaria critica debido al nimero
de pacientes que la padecen, los altos costos de la terapia y su elevada tasa de mortalidad
(6). El aumento de la cantidad de infecciones causadas por hongos en estos pacientes ha
creado la necesidad de evaluar nuevos agentes antifngicos, para contar con una mayor y

mejor alternativa farmacoterapéutica (7).

Actualmente, el medicamento de mayor eleccion en el tratamiento antifingico es la
anfotericina B; sin embargo, a causa de la nefrotoxicidad evidenciada en los tratamientos
realizados con este, las equinocandinas se han convertido en una opcién disponible para
su competencia (8). Este proyecto tiene como objetivo la evaluacion econdmica de la
micafungina frente a anfotericina B liposomal, como alternativas en el tratamiento
optimo de la Candidiasis Invasiva, desde el punto de vista de la eficacia y los costos de

la terapia.
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En los ultimos afios se ha detectado un aumento de las infecciones invasivas por
candida. Diversos estudios epidemiologicos han evidenciado que este patogeno es el
cuarto agente causal de infecciones fungicas adquiridas en instituciones sanitarias en
EE.UU. y otros paises. Las diferentes especies de candida representan casi el 75% de
todos los organismos patdgeno causantes de infecciones hospitalarias (9).

En el campo hospitalario el nimero de infecciones por candida spp ha aumentado
progresivamente. En las Gltimas décadas se han publicado diversos trabajos que han
reportado una incidencia anual promedio de 19 a 23 infecciones por cada 100.000
habitantes al afio. Los factores relacionados con esta incidencia son de tipo demogréfico,
pacientes con cancer y diabetes, diferentes practicas médicas relacionadas al uso de
catéteres vasculares por tiempo prolongado y terapia antimicrobiana.

La frecuencia de Candidiasis Invasiva es superior a la de cualquier otra patologia
fangica, incluso comparable con infecciones bacterianas invasivas. Lo que se refleja en

un aumento de la tasa de mortalidad de pacientes por Candida spp. (1) (9).

Asi mismo, la reduccion en el presupuesto econdmico es un factor clave en el campo de
la salud, los recursos econdmicos son cada vez mas escasos para la cobertura de la
demanda de la poblacion (10). Los costos elevados ocasionados por los pacientes de
Candidiasis Invasiva, incluyen en gran medida los ingresos de un hospital, debido a la

prolongacion de la estancia hospitalaria de los pacientes con esta patologia (2).
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Objetivo General:

Realizar una evaluacion econémica de la micafungina comparada con la anfotericina B

liposomal para verificar el costo-efectividad de esta nueva terapia en Colombia.

Objetivos Especificos:

e Determinar el costo-efectividad del tratamiento de micafungina frente a la

anfotericina B liposomal.

e Analizar los costos de la micafungina y evaluar su viabilidad en el tratamiento de

Candidiasis Invasiva.
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5.1 Aspectos generales de la evaluacién economica en salud

La evaluacion economica de tecnologia sanitaria (EETS), es una herramienta técnica que
aporta informacion basada en la evidencia cientifica para facilitar la eleccion de la
intervencion o la alternativa méas eficiente y menos costosa, para la actualizacion del
POS y el desarrollo de las guias de practica clinica, con el fin de optimizar los recursos

del sistema de salud colombiano (3).

Tipos de evaluaciones econdémicas:

Analisis de costo-efectividad: Permite medir resultados de efectividad en unidades
naturales de una alternativa frente a otra y comparar su costo adicional (si lo hay) para

tener una mejor utilizacion de los recursos disponibles.

Analisis de costo de minimizacion: Mediante éste se busca una tecnologia de menor
costo como alternativa terapéutica, siempre y cuando las diferencias comparativas no

afecten la efectividad de la nueva alternativa.

Analisis de costo-utilidad: En este tipo de analisis no solo se enfoca en el costo de la
tecnologia en salud, sino que mide la calidad de vida de los pacientes, ya sean afios de
vida sana equivalentes, afios ajustados por discapacidad, entre otros. Basicamente el

andlisis costo-utilidad busca indicar el bienestar personal.

Analisis de costo-beneficio: Compara el incremento de los costos de una intervencion
frente al aumento de sus beneficios y se evalGa la ganancia social neta. Se expresa en

unidades monetarias.
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Analisis de costo de la enfermedad: Calcula el costo total que representa una
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enfermedad para la sociedad durante un periodo de tiempo especifico, sin tener en
cuenta la relacién costo-efectividad del tratamiento (10)(11).

5.2 Costos

Son los gastos de los recursos expresados en unidades monetarias para adquirir bienes o
servicios en las diferentes intervenciones sanitarias para mejorar la calidad de la salud

humana, los costos se clasifican en:

Directos: Estan relacionados directamente con la intervencion evaluada como (cuidados
hospitalarios, tratamientos farmacol6gicos, honorarios médicos, pruebas de laboratorio
entre otros).

Indirectos: Son los costos derivados de la muerte prematura o enfermedad en relacion a
la pérdida de productividad (ingresos), acompafiamiento familiar y el consumo adicional

de servicios sanitarios.

Intangibles: son dificiles de medir, pues evaltdan el dolor o sufrimiento generado por la
pérdida de la calidad de vida (10, 11).

5.3 Candidiasis

Es una enfermedad oportunista causada por cualquier género de la especie candida, que
puede afectar multiples estructuras locales o sistémicas. Las afecciones locales mas
frecuentes son la piel y las mucosas con presencia de placas blancas; los 6rganos

sistemicos afectados son rifion, corazon, ojo y cerebro donde se desarrollan abscesos en
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los organos afectados. Cuando la candidiasis es superficial, suele tener una prediccion
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favorable en cuanto a su tratamiento y curacion (34) (4).

5.3.1 Generalidades de la candida spp

Candida spp pertenece a un género de hongos unicelulares tipo levadura, son células de
(4-6 micras), redondas, ovales o gemantes que se denominan blastoesporas o
blastocondias, se caracteriza por tener una amplia diversidad genética que comprende
alrededor de 150 especies. Candida es un microorganismo que puede crecer en variados
ambientes. Las especies mas reconocidas como patdgeno en el ser humano de mayor a
menor son: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.
guillermondii, C. lusitaniae, C. dubliniensis, C. pelliculosa, C kefyr, C. lipolytica, C.

famata, C. inconspicua, C. rugosa, y C. norvegenis (4).

Algunas de las especies de Candida tienen una relacién simbidtica con el organismo
humano, debido a que habitan en la piel, superficies de las mucosas, flora genitourinaria

y gastrointestinal, sin conferirle ningun dafio (12).

La infeccion por Candida se puede dar cuando el huésped tiene una deficiencia
inmunoldgica o presenta rompimiento de barreras de la piel, puesto que la ruptura de
tejidos ocasiona una exposicion o comunicacion directa del medio externo a los tejidos

profundos del organismo y por tanto una irrupciéon del microorganismo en el sistema

(1).

5.3.2 Crecimiento de las especies de Candida

La Candida albicans tiene una caracteristica especifica para su patogenicidad y es la

capacidad de crecer de diferentes formas morfoldgicas. La célula flngica cambia su
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ciclo celular en respuesta a las diferentes sefiales ambientales, mediante las vias de
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sefializacion, lo que le permite definir o variar su forma. La alteracion del ciclo celular
dado por el estrés medioambiental influye en la forma de la célula, variando la
sefializacion de la respuesta de la morfogenesis de las hifas. Ademas, la decision de
crecer de una manera altamente polarizada, que difiere en cada etapa del ciclo celular, un

proceso que esta regulado por las cinasas o quinasas dependientes de ciclina (CDKSs) (1).

Uno de los factores a destacar en cuanto a la influencia de los reguladores del ciclo
celular es la formacion de caracteristicas especificas de las hifas, como es el caso de la

hifa-ciclina, que transcribe el comportamiento del crecimiento apical.

A continuacion, se trata especificamente sobre las caracteristicas morfoldgicas vy
mecanismos moleculares de la especie C. Albicans, por ser el hongo patdgeno del

género Candida méas comun en el ser humano (1).

5.3.3 Morfogénesis y mecanismo de reconocimiento

La C. Albicans puede crecer tanto en forma de levadura como en forma filamentosa en el
huésped. Su desarrollo y colonizacion desde los tejidos superficiales hasta los tejidos

profundos en el organismo hospedero ain siguen siendo un tema de debate.

Por otro lado, existen aspectos de interés como la tolerancia inmunolégica del huésped
humano en la diseminacion de la Candida en piel y mucosas frente a la respuesta del
microorganismo a la invasion de tejidos, mucosas intestinales, genitales y sangre que
inducen a una fuerte respuesta de defensa. La ausencia de la respuesta inmunolégica
apropiada frente al reconocimiento de la C. Albicans en las superficies de las mucosas

puede conllevar a una infeccién severa (35) (1).
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La pared celular de la C. Albicans presenta componentes que no se encuentran en el ser
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humano, lo que hace que el microorganismo patdgeno tenga el control sobre la
activacion y modulacién de la respuesta inmune. Dicha pared celular estd compuesta por
dos capas, una exterior, que se compone de glicoproteinas formadas por la union
covalente de proteinas a polimeros de manosas (Ilamados mananos) y una capa interna
que contiene los polisacaridos esqueléticos de quitina y p-1,3-glucano, que le otorgan la
fuerza y forma a la célula. El porcentaje de quitina puede variar segun los diferentes

factores que afecten la pared celular del microorganismo.

La expresion de las proteinas de pared esta estrictamente regulada en la transicion de
levadura a hifa y los genes que codifican las proteinas especificas de hifas. En esta etapa
se reconocen los antigenos inmunodominantes del citoplasma que normalmente no se
encuentran asociados a la pared celular. No obstante, se considera como principal

antigeno a la hifa especifica de la pared y pueden llegar a mediar en la repuesta inmune.

En general, el reconocimiento inmunoldgico no se encuentra claramente definido,
debido a la variabilidad entre un microorganismo y otro. Los componentes de la pared
celular en C. Albicans son similares para las formas de levadura y filamentosas, pero
existen diferencias en los patrones moleculares del patégeno dado por factores

medioambientales y de desarrollo (35) (1)

Cuando se presenta una infeccion con C. Albicans, la respuesta inmunolégica innata se
da mediante el mecanismo de reconocimiento por patrones, como se observa en la

siguiente figura.
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Figura 1. Principales receptores de patrones implicados en el reconocimiento de candida
albicans.
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Tomado de: Neil A. R. Gow, Frank L. van de Veerdonk, Alistair J. P. Brown and Mihai
G. Netea (35).

5.3.4 Candidiasis Invasiva

La Candidiasis Invasiva tiene una gran capacidad de afectar diversos 6rganos (una vez
alcanza el torrente sanguineo). En los ultimos 50 afios el crecimiento de los factores de
virulencia ha aumentado de manera sorprendente, por lo que se han desarrollado nuevos
mecanismos Yy terapias que permiten tratar la enfermedad con farmacos que muestran
menor impacto toxico que las terapias conocidas anteriormente. Se cree que la Candida
ha estado presente en el ser humano desde siempre pero solo hasta hace relativamente
pocos afos, se conoce su diseminacién por todo el cuerpo (1).
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Cuando el hongo se encuentra en el interior del organismo, comienza a tomar los
nutrientes de su entorno para sobrevivir; penetrando barreras anatdmicas, ecoldgicas e
inmunes que logran alterar los sistemas de defensa del huésped y se desarrolla una
Candidiasis Invasiva. Entre los diferentes tipos de Candidiasis Invasiva, a la que se le
atribuye el mayor nimero de muertes es la candidemia (candidiasis en torrente
sanguineo), siendo ésta una infeccion nosocomial que refleja la facilidad que tiene la
especie Candida para proliferarse por todo el organismo y alcanzar la circulacion
sistemica (1) (34).

La principal dificultad que enfrenta la infeccion sistémica por Candida se debe al
diagnostico tardio de la misma por insuficiencia en las pruebas que determinan la
patologia y la diseminacién de ésta; debido a que las investigaciones sobre infecciones
fangicas estan atrasadas respecto a la bacteriologia y la virologia. Lo que lleva a que
muchos de los pacientes no reciban la terapia adecuada en el momento indicado (34).

Como la mayoria de los casos de candidemia se originan en una unidad de cuidados
intensivos (UCI), se ha despertado un interés, estudio y vigilancia a nivel hospitalario
pasa su deteccion temprana y a su vez, en las dos Gltimas décadas se han desarrollado

nuevos medicamentos antifngicos que prometen ser mas seguros y eficaces (1) (9).
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Figura 2. Guias ESCMID 2012 para el diagnostico y tratamiento de la infeccion por
Candida
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Endocarditis

Tomado de: Marcos Vidal, José Miguel. Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

5.3.5 Epidemiologia

La Candidiasis Invasiva es una infeccion oportunista que es considerada como una causa
relevante de morbi-mortalidad en pacientes criticos en la unidad de cuidados intensivos.
La especie Candida esta catalogada como una de las principales infecciones del torrente

sanguineo (14).

La incidencia de la enfermedad, se considera que la candidemia es mayor en unidades de
cuidados intensivos (de 5 a 10 veces) y mas de 100 veces mayor en la poblacion en
general. En cuanto a la mortalidad de los pacientes diagnosticados con candidemia se
encuentra en el rango de 35% — 60 % en pacientes de UCI; segun cifras de Estados
Unidos (1).
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Actualmente se considera la Candida albicans como la especie mas predominante en los
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pacientes con Candidiasis Invasiva; sin embargo, se han detectado casos de fungemias
con C. glabratay C. krusei.

Aunque los factores de riesgo y manifestaciones de la candidiasis no son especificos, la
Candida spp se manifiesta clinicamente en infecciones relacionadas con pacientes

pediatricos, protesis, enfermos quirdrgicos y trasplante de érganos, entre otros.

Con relacion a la distribucion geogréafica de la enfermedad, en los paises desarrollados
las terapias antifungicas han reducido la incidencia de candidiasis oral, pero son
predominantes las candidiasis sistémicas. De otro lado, se encontré que en los paises en
desarrollo, la candidiasis de mucosas (orofaringea), la vulvovaginal y la candidiasis en
VIH / SIDA, son los tipos mas comunes de la infeccion. Los pacientes se encuentran

desde rangos pediatricos hasta edades adultas (34).

En el analisis realizado por Zilberberg et al. En Estados Unidos, se estudiaron las
tendencias seculares de la candidemia en pacientes adultos en hospitalizacion y se
encontrd que la incidencia aument6 un 52% entre el afio 2000 y 2005. Asi mismo, se
determind que la diferencia de incidencia entre grupos de 18 a 44 afios y mayores 0

iguales a 85 afios fue 10 veces menor en el primer grupo (1).

En cuanto a los estudios multicéntricos correspondientes a los afios 2004 a 2008 se
evidencio que la Candida spp representd el 75% de las infecciones fingicas invasivas en

pacientes hospitalizados.

Entre 1995 y 2002 la frecuencia de candidemia intrahospitalaria en Estados Unidos
aumento significativamente del 8% al 12% entre las infecciones reportadas del torrente

sanguineo (1).
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5.3.6 Manifestaciones clinicas
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Una de las manifestaciones clinicas mas relevantes manifestaciones clinicas es la
endoftalmitis, ya que se observan exudados blanquecinos en el interior del ojo, lo que
conduce a la progresiva pérdida de la vision.

- Fiebre

- Convulsiones

- Meningitis

- Microabscesos cerebrales multiples

- Neumonia

- Endocarditis

- Osteomielitis (5)

5.3.7 Factores de riesgo

La mayor parte de los factores predisponentes para el desarrollo de la (Cl), se debe a la
estancia prolongada en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI); debido a:
politraumatismos, cirugias, Nutricion Parenteral (NTP) por su alto contenido de
nitrdgeno, presencia de catéter venoso central (CVC), sondas, desnutricion, trasplantes,
uso prolongado de antibi6ticos de amplio espectro ya que destruyen la flora normal

bacteriana (5).

5.3.8 Diagnostico

El diagndstico precoz es muy importante ya que permite administrar el tratamiento
antifangico adecuado. A continuacion se mencionan los métodos de diagndstico de la

Candidiasis Invasiva:
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- Hemocultivos

26

- Prueba de reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR)

- Fondo de ojo

El cultivo de hongos es el método mas directo para establecer el diagnostico de la
infeccion fungica. El los dltimos afios se han desarrollado medios de cultivo que
permiten la identificacion presuntiva de distintas especies, con especificidad de
coloracion, textura y morfologia de las colonias. Uno de los medios selectivos mas
utilizados es el agar cromogénico para Candida, permitendo la identificacion inmediata

de las diferentes especies de candida de acuerdo al color de cada colonia (33).

Figura 3. Chromogenic agar plate showing different candida species: (a) Candida
albicans, (b) C. dubliniensis, (c) C. tropicals, (d) C. grabata, and (e) C. krusei

Tomado de: K S, Asha B S, Shobha D P, Shepur T.A, Mythri B.A (33).

5.3.9 Tratamiento de la candidiasis invasiva

Es de vital importancia el inicio temprano de la terapia antifungica con el tratamiento
endovenoso de primera linea con AmB liposomal 3 mg/kg/dia o micafungina 100 mg dia
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durante 14 dias; si el cultivo para candida ssp es negativo se contintia con fluconazol via
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oral 800 mg el primer dia, continuar con 400 mg hasta completar tratamiento de 14 dias.
Si el cultivo es positivo se continla con un antifingico de segunda linea como
caspofungina 70 mg/dia por un dia y seguir con dosis de mantenimiento de 50 mg dia,
durante catorce dias. Basados en los lineamientos del estudio realizado por Kuse et al.
2007 (8). Continuar con fluconazol via oral 800 mg el primer dia, continuar con 400 mg
hasta completar tratamiento de 14 dias. (16)(19)(21)(23).

5.4 Farmacos Antifangicos

5.4.1 Micafungina

La Micafungina pertenece a la familia de las Equinocandinas, presenta actividad
antifangica, ente a la mayoria de las especies de candida e inhibe el crecimiento activo
de las hifas de Aspergillus. Tiene efecto pos-antifungico dependiente de la concentracion
frente a Candida albicans, Candida grabata, Candida Krusei y Candida tropicalis (13)

).

Indicaciones: “Tratamiento alternativo para candidiasis invasiva, profilaxis de
infeccion por candida en pacientes sometidos a trasplante de células madre

hematopoyéticas o0 paciente con neutropenia” (15).

Mecanismo de accion: Es un inhibidor no competitivo de la conformacion de enzima -

1,3-D glucano, presente en la pared celular del hongo provocando lisis celular.

Farmacocinética: Presenta una cinética lineal dependiendo de la dosis diaria, en el

rango de 12,5 a 200 mg en adultos. La vida media es de 14-15 horas con una unién
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elevada a proteinas plasmaticas 99,85%. La micafungina alcanza concentraciones
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elevadas en pulmdn, higado y rifiones; cuando se metaboliza en el higado y se excreta de
manera inactiva por bilis y orina, el porcentaje del farmaco eliminado por heces y orina
es de 43.8% y 7.4%, respectivamente (13).

Reacciones adversas:

e Frecuentes: nauseas, flebitis, vomito, leucopenia, cefalea, hipopotasemia,
Incremento de la fosfatasa alcalina.

e Poco frecuentes: trombocitopenia, hiponatremia, somnolencia, taquicardia,
hipotensidn, disnea, ictericia.

e Raras: anemia hemolitica (16).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a micafungina, algunos de sus componentes u

otras equinocandinas (15).

5.4.2 Anfotericina B liposomal

Indicaciones: “Tratamiento de infecciones micoticas sistémicas o profundas,
tratamiento empirico de pacientes neurotropenicos con sospecha de infeccion micética y

terapia de Leshmaniasis visceral” (17).

Mecanismo de accion: Fuerte unién al ergosterol de la pared celular fangica, alterando

la permeabilidad de la membrana y la muerte celular (18).

Farmacocinética: Presenta una cinética no lineal ya que las concentraciones sericas en
plasma son mayores con respecto al incremento de la dosis. Después de administrar

repetidas dosis la vida media es de 7 horas; con una union amplia a lipoproteinas
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plasmaticas (91-95%). Alcanza concentraciones elevadas en bazo, higado y rifiones.
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Buena penetracion en la cavidad pleural y peritoneal. Se metaboliza parcialmente en el
higado (18)(19).

Reacciones adversas:

e Muy Frecuentes: nauseas, vomito, fiebre, hipokalemia.

e Frecuentes:  hipotensién, taquicardia, rash, vasodilatacion, cefalea,
bilirrubinemia, hipomagnesemia, aumento de (fosfatasa alcalina, creatinina,
nitrégeno ureico en sangre), disnea.

e Poco frecuentes: broncoespasmo, convulsiones, reaccion anafilactica,
trombocitopenia.

e Raras: angioedema (19).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de sus componentes (17).

5.4.3 Caspofungina

Indicaciones: “Alternativo en la aspergilosis invasiva en pacientes adultos refractarios
o intolerantes a la Anfotericina B e Itraconazol. Candidiasis esofégica, y candidiasis
orofaringea, candidiasis invasiva, incluyendo candidemia en pacientes neutropénicos y
no neutropénicos. Terapia empirica en infecciones flngicas en pacientes neutropénicos
febriles” (20).

Mecanismo de accidon: Inhibe la sintesis de (1,3)-B-D-glucano, a través de la inhibicién
de la enzima (1,3)-B-D-glucano sintetasa, componentes esenciales de la pared celular
fangica (21).
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Farmacocinética: Tiene una cinética no lineal moderada con aumento de acumulacion
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dependiente de la dosis. Durante las dos primeras dosis tiene una distribucion en los
tejidos de 92%, alta union a albdmina (97%) y la vida media es de 9 - 11 horas.
Metabolizada en el higado por hidrolisis y n-acetilacion tiene una eliminacién lenta, con

un aclaramiento de 10 - 12 ml/min. Excrecion por orina y heces (21).

Reacciones adversas:

e Muy frecuentes: fiebre.

e Frecuentes: flebitis, hopocalemia, cefalea, nauseas, vomito, prurito, eritema,
aumento de (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa
alcalina, bilirrubina).

e Poco frecuentes: anemia, escalofrios, anorexia, somnolencia, temblor, vision
borrosa, arritmias.

e Raras: no hay notificacion (21).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a caspofungina, algunos de sus componentes,

no administrar a mujeres embarazadas o en lactancia (20).

5.4.4 Fluconazol

Indicaciones: “Tratamiento de candidiasis orofaringea, esofagica y vaginal,
criptococosis, incluyendo meningitis e infecciones en otros sitios (pulmonar etc.),
candidemia, candidiasis diseminada y otras formas invasoras de infeccion. Prevencion

de infecciones micéticas en pacientes con cancer” (22).

Mecanismo de accion: Inhibicion de la enzima 14-alfa-lanosterol presente en el
citocromo P-450; fundamental en la biosintesis del ergosterol en la membrana celular

fangica.
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Farmacocinética: Presenta buena absorcion por via oral, baja union a proteinas
plasmaéticas (11-12%), con alta penetracion en fluidos corporales. Tiene una vida media

de eliminacion de 30 horas y se excreta via renal en un 80% (23).

Reacciones adversas:

e Muy frecuentes: cefalea, nauseas, vomitos, aumento en las concentraciones
plasmaticas de (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y fosfatasa
alcalina).

e Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, erupcion

e Poco frecuentes: fatiga, malestar general, fiebre, mialgia, estrefiimiento,
colestasis, vértigo, mareo, anemia, somnolencia.

e Raras: leucopenia, temblor, neutropenia, angioedema, dermatitis (23).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al fluconazol o a los derivados tiazélicos (22).
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6 METODOLOGIA
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6.1 Disefio

Para dar cumplimiento a los objetivos planteados se llevd a cabo una evaluacién
econOdmica estableciendo las caracteristicas de costo-efectividad de micafungina versus
anfotericina B liposomal, para el tratamiento de Candidiasis Invasiva y asi determinar
los beneficios de esta alternativa terapéutica. Con el propdsito de utilizar los recursos en
forma maés eficiente, y facilitar la acogida o incorporacion da esta tecnologia y su

impacto favorable en el sistema de salud y en la sociedad.

6.2 Eficacia

La informacién de eficacia de las alternativas terapéuticas se consultaron en las
correspondientes fichas técnicas de la Agencia Europea de Medicamentos, los registros

sanitarios emitidos por el INVIMA en Colombia y articulos cientificos.

6.3 Efectividad y seguridad

El origen de la evidencia de los datos utilizados en la presente evaluacién fueron
obtenidos a través de un estudio predictivo por medio de una revision sistematica de la
literatura cientifica de los diferentes ensayos clinicos controlados, aleatorizados; asi

como de las evaluaciones economicas correspondientes a las tecnologias evaluadas.
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A continuacion, se observan los resultados de trabajos previos como documentos guia
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para la evaluacién econdémica de la micafungina versus anfotericina B liposomal:

Micafungina versus liposomal amphotericin B for Candidaemia and Invasive

candidiosis: a phase Il randomized double-blind trial (Kuse et al. 2007)(8).

Este estudio se realiz6 en Europa, India, Brasil, América del Norte, Tailandia, Sudéfrica
y Australia; con el objetivo de determinar la no inferioridad de Micafungina (100 mg/dia
con un peso superior a 40 kg) frente a AmB liposomal (3 mg/kg/dia) para el
tratamiento de primera linea en pacientes adultos con candidemia o candidiasis invasiva;
con la participacion de 537 pacientes quienes fueron asignados aleatoriamente. 264
pacientes en el grupo de Micafungina y 267 pacientes en el grupo de AmB liposomal. El
éxito del tratamiento se observo para 181 (89-6%) pacientes tratados con Micafungina y
170 (89-5%) pacientes tratados con AmB liposomal. Micafungina presentd un mejor
perfil de seguridad que AmB liposomal, en cuanto a funcion renal, hepética, eventos

adversos relacionados con la perfusion y alteraciones electroliticas.

Economic analysis of micafungin versus liposomal amphotericin B for treatment of

candidaemia and invasive candidiasis in Germany (Cornely et al. 2008) (27).

En diferentes paises de Europa, se realiz6 un analisis econémico comparando la eficacia
y los costos de micafungina frente a AmB liposomal en el tratamiento de candidemia y
candidiasis invasiva en la poblacion adulta. Se realizd un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble ciego, en 177 pacientes correspondientes al analisis por intencién a
tratar. 93 pacientes para el grupo de micafungina y 84 para el grupo de AmB liposomal.
Los pacientes fueron aleatorizados 1: 1 para recibir micafungina (100 mg / dia con un

peso superior a 40 kg) o AmB liposomal (3 mg / kg / dia).
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Los resultados del analisis muestran que micafungina es mas eficaz que AmB
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liposomal; 52,9% de los pacientes que inician el tratamiento con micafungina son
tratados con éxito en comparacion con 49,1% para AmB liposomal. El costo tratamiento
por paciente con micafungina fue de 43 243 euros versus 49 216 euros para AmB
liposomal. La diferencia total de costos entre AmB liposomal y micafungina se debe
principalmente a la diferencia en los costos asociados con la medicacion del estudio y

los recursos necesarios para el tratamiento de los eventos adversos.

Economic evaluation of micafungin vs. Liposomal Amphotericin B (LAmB) for the
treatment of Candidaemia and Invasive Candidiasis (IC) (Neoh et al. 2013) (28).

Este estudio investigd el impacto potencial econémico de micafungina frente AmB
liposomal para el tratamiento de la candidemia y CI, se basé principalmente en los
resultados de un ECA doble ciego de Kuse et al., donde micafungina presento menos
eventos adversos que AmB liposomal para el tratamiento de esta patologia. El anélisis
econdmico se realizd desde la perspectiva del hospital de Australia, incluyendo
solamente los costos médicos directos. El costo del tratamiento con micafungina fue de
($ 61 426 ddlares australianos) con respecto a ($ 72 382 dodlares australianos) para AmB
liposomal, con un ahorro neto total de ($ 10 957 ddlares australianos) por paciente. Esto
se debid principalmente al menor costo asociado con el tratamiento anti fangico inicial y
menor duracién de la estancia de los pacientes tratados con micafungina; dado que tenia
una mayor proporciéon de pacientes tratados con éxito (70,97%) que AmB liposomal
(67,86%). El analisis de la incertidumbre demostrado que micafungina tuvo la
oportunidad de ser el 99,9% de ahorro de costos en comparacion con AmB liposomal.

Para evaluar la rigurosidad metodolégica de los documentos base del estudio

farmacoeconémico, se emplearon dos técnicas de medicion de la calidad: La escala
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JADAD (Escala de Evaluacion de Ensayos Clinicos) y el cuestionario QHES (Quality of
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Health Economic Studies).

Con la escala JADAD se evalud la robustez de la calidad metodoldgica del ensayo
clinico, obteniendo una puntuacion de 5/5, considerandose como un ECA riguroso (24).

Ver anexo 1.

El instrumento QHES se utiliz6 para evaluar la calidad de las evaluaciones econdémicas
mencionadas anteriormente. Dicho instrumento consta de 16 criterios, que se evalian de
manera independiente y que en total suman 100 puntos. Los analisis econdmicos de alta
calidad deben sumar 75 - 100 puntos (25); como se puede observar en los anexos: 2
(Analisis econdmico), obtuvo una puntuacion de 93/100 y 3 (Evaluacion Econémica),
Arrojé un resultado de 99/100; los dos articulos cientificos evidencian una rigurosa

confiabilidad de los resultados obtenidos.

6.4 Criterios de Inclusién y exclusion

Para el estudio clinico aleatorizado se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de Inclusidn

- Poblacion: Adultos mayores de 16 afios con diagndéstico de Candidiasis Invasiva.
- Tipos de estudio: Revisiones sistematicos y ensayos clinicos aleatorizados.
- Publicaciones: Literatura cientifica entre 2007 — 2014.

- Idioma: inglés y espafiol.
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Criterios de exclusién
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- Pacientes embarazadas.

- Menores de 16 afios.

Perspectiva de analisis: Se realiz6 por parte del tercer pagador: Aseguradoras y
entidades locales de salud. Quienes son los responsables de asumir los costos directos

del tratamiento del paciente, segln lo estipulado en el sistema de salud colombiano.

Horizonte temporal: El estudio se realiz6 bajo un analisis de horizonte temporal de dos
(2) meses. Periodo en el cual se pueden incluir los costos y desenlaces derivados de la

enfermedad.

Tasa de descuento: No se considerd tasa de descuento debido a que el horizonte

temporal es inferior a 1 afio.

6.5 Construccion del modelo econémico

Los modelos econémicos son simulaciones simplificadas de la realidad que permiten
capturar aspectos esenciales y facilitar la toma de decisiones. Se debe tener en cuenta
efectividad, efectos adversos, efectos secundarios, costos del tratamiento y costos de

fracaso terapéutico.
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Los modelos de arboles de decision son modelos utilizados en la economia de la salud
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para el andlisis de enfermedades no cronicas. Poseen la ventaja de evidenciar resultados
intermedios; se puede identificar la probabilidad de cada posible desenlace, el costo y el
beneficio de la misma por cada alternativa y entre las diversas alternativas de
tratamiento. Permiten realizar analisis de consecuencias clinicas y econémicas, bajo la

condicion de incertidumbre (26).

Se empled este modelo debido a que la Candidiasis Invasiva tiene un horizonte temporal
de corta duracion, segin los hallazgos de las revisiones bibliogréficas expuestas a

continuacion:

Tabla 1. Articulos de referencia para la construccién del modelo econémico

TITULO FECHA DE, AUTORES REVISTA D,E
PUBLICACION PUBLICACION
Kuse E.R, Chetchotisadkd P,
da Cunha C.A, Ruhnke M,

Micafungin versus liposomal Barrios C, Raghunadharao D,
amphotericin B for Sekhon J.S, Freire A,
Candidaemia and Invasive Ramasubramanian V,

candidosis: a phase I Mayo 2007 Demeyer |, Nucci M, PubMed

randomised double-blind
trial (8).

Leelarasamee A, Jacobs F,
Decruyenaer J, Pittet D,
Ullmann A.J, Ostrosky-

Zeichner L, Lortholary O,
Koblinger S, Diekmann-
Berndt H, Cornely O.A.
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Economic analysis of
micafungin versus liposomal
amphotericin B for treatment
of candidaemia and invasive

candidiasis in Germany (29).

Juio 2008

Cornely OA, Sidhu M,
Odeyemi I, van Enger A.K,
van der Waal J.M, Schoeman

0.

Current Medical

Research y Opinion

Economic evaluation of
micafungin vs. Liposomal
Amphotericin B (LAmB) for
the treatment of candidaemia
and Invasive Candidiasis
(IC) (30).

Febrero 2013

Neoh C.F, Liew D, Slavin
M.A, Marriott D, Chen S.C,
Morrissey O, Stewart K, Kong
D.C.

MycosesvDiagnosis
,Therapy and
Prophylaxis of

Fungal Diseases

Para el analisis se tomo una poblacion estandar o hipotética de 100 unidades de estudio,
con un peso promedio de 70 Kg. Los porcentajes de referencia establecidos se tomaron
del estudio Cornely et al. Y Neoh et al. (27) (29).

Figura 4. Modelo de arbol de decision para el tratamiento de Candidiasis Invasiva

Exito del tratamiento Exito del tratamiento,

Paciente con
Candidiasis Invasivi

Micafungina

710 % (n=71)

Persistencia micolégi

Caspofungina

29.0 % (n=29)

68.0 % (n=68)

Persistencia micologica

55.2 % (n=16)

Caspofungina
56.2 % (n=18)

32.0 % (n=32)

Muerte
43.8 % (n=14)

Exito del tratamiento

69 % (n=9)

Muerte

72% (n=13)

Muerte
28% (n=5)
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Como se observa en la figura 4, Los pacientes fueron aleatorizados de acuerdo al

tratamiento de la linea base, en donde se clasificaron:

a) Resolucion completa de la infeccidn (éxito del tratamiento)

b) Persistencia micoldgica: Segunda linea de tratamiento o muerte.

El modelo considera la duracién del tratamiento intrahospitalario, paras alternativas
endovenosas utilizadas 14 dias de segun la recomendacion de las fichas técnicas
consultadas (16) (19) (21). Se ha empleado precio de presentacion basados en las fuentes
consultadas con fecha de abril del 2015; segun las dosis que mas se ajustan a la dosis

diaria establecida.

6.6 Medicion de costos

El presente estudio se basé en los costos directos asociados al tratamiento y éstos fueron
calculados en pesos colombianos. Los items de la tabla 1 se extrapolaron de Kuse et al.
2007 (8) y Neoh et al.2013 (28).

Los precios de los items fueron tomados del manual tarifario SOAT 2015, Sistema de
Informacion de Precios de Medicamentos (SISMED) y la circular 07 de 2013. No se

aplico tasa de descuento debido al corto periodo del tratamiento.
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Tabla 2. Costos de los recursos consumidos

ITEM COSTO
Micafungina (Mycamine) 100 mg vial* $513.800
Anfotericina B Liposomal (Ampocil) 50 mg vial' $590.974
Caspofungina (cancidas) x 50 mg vial® $493.513
Caspofungina (cancidas) x 70 mg vial® $690.619

Fluconazol WINTHOP* $1.259
Tomografia computarizada de abdomen total® $492.500
Radiogrfia de torax® $51.500
Ecocardiofrafia® $158.300

Ecografia de abdomen® $60.100
Ecografia de 0jo® $ 85.900
Hemocultivo® $50.900
Hemograma® $17.800

Cultivo de hongos® $ 25.300

Sangre oculta en heces® $5.100
Depuracién de creatinina® $16.500
Creatinina® $12.000

Urea’® $9.500

Bilirrubina total® $9.700
Aminotrasnferas® $121.100
Transaminasa pirdvica / ALAT? $18.700
Transaminasa oxalacética / ASA® $18.700
Sodio® $21.000

Potasio® $ 25.600
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a1
Magnesio® $16.500
Calcio® $ 15.200
Cloro® $8.200
Hospitalizacién® $ 276.9000
Cuidados intensivos® $1.067.700

! Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos (SISMED). (2014). Bogoté D.C.

Ministerio de Salud y Proteccién Social. (2013). Circular 07. Bogota D.C.

*Ministerio de Hacienda y Crédito Publico. (2015). Manual tarifario SOAT. Bogotéa D.C.

Para establecer la cantidad de unidades empleadas de las alternativas terapéuticas en el

tratamiento de la Candidiasis Invasiva se establecieron de acuerdo a la dosificacion

aprobada en los registros sanitarios, fichas técnicas de la agencia europea de

medicamentos y la guia de practica clinica.

Tabla 3. Esquema de dosificacion en Candidiasis Invasiva de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y de las fichas técnicas correspondientes

NUMERO DE
DOSIS UNIDADES
; UNIDADES
MEDICAMENTO ESTANDAR TRATAMIENTO
. EQUIVALENTES .
(Paciente de 70 Kg) ) (14 DIAS)
(mg /dia)
3 mg/Kg/dia en perfusion intravenosa
durante un periodo de 30 a 60 minutos.
Anfotericina B Se recomienda la administracion de la 210 mg 70 und
un

Liposomal

primera dosis en infusién diluida en 500 ml
de solucién dextrosa 5% en 4-6 horas para

disminuir efectos secundarios (21)(34).

5 und ( 50mg c/u)
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100 mg/dia en infusién diluida en 100 ml de 100
m
Micafungina solucion salina al 0.9% o dextrosa al 5% en J 14 und
) ] 1 und (100mg c/u)
un periodo de 60 minutos (18) (34).
70 mg como dosis de carga en infusién
. . . 70 mg
diluida en 250 ml de solucién salina o
. . . lund (70 mg c/u) 1 und x 70mg
Caspofungina lactato de ringer en un periodo de 60
50 mg 13 und x 50 mg

minutos. A partir del segundo dia continuar
con 50 mg/dia (23)(34).

lund (50 mg c/u)

Fluconazol

800 mg dosis de carga. A partir del segundo
dia 400mg/dia via oral (25)(34).

800 mg
4 und (200 mg c/u)

30 und
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7 RESULTADOS
7.1 Razon de costo efectividad incremental (RCELI).
Tabla 4. Costo de las tecnologias empleadas
UNIDADES COSTO
COSTO
MEDICAMENTO UNIDAD GASTADAS POR | PACIENTE COSTO
TRATAMIENTO ©)] TOTAL ($)
Micafungina x 100 mg 513.800 14 7.193.200 719.320.000
Anfotericina B liposomal x
50 $590.974 70 41.368.180 | 4.136.818.000
mg

Costo AmB liposomal- Costo micafungina
RCEI =

Efectividad AmB liposomal - Efectividad micafungina

$4.136.818.000 - $ 719.320.000
RCEI= =$ 3.417.498.000
81-80

De acuerdo con el resultado de la Razon Costo Efectividad Incremental (RCEI) indica

que por cada muerte evitada con AmB liposomal hay un gasto adicional de

$ 3.417.498.000
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7.2 Analisis de Sensibilidad
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Para comprobar la robustez de los resultados se ha realizado un analisis de sensibilidad
deterministico univariado; con el fin de explorar la importancia relativa de la
incertidumbre de cada parametro del RCEI estimado de la AmB liposomal frente a

micafungina; donde se aplico un variacién de £ 15%.

Tabla 5. Variables para el andlisis de sensibilidad

ITEM COSTO (3)
Alto $ 3.930.122.700
Base $ 3.417.498.000
Bajo $ 2.904.873.300

En el sistema de salud colombiano la disponibilidad a pagar segin la OMS es de 3 PIB per
capita. De acuerdo a los resultados del analisis de sensibilidad se demostr6 que AmB liposomal
no es costo efectiva ya que supera el limite de los 3 PIB per capita que de acuerdo a lo dispuesto

por el Banco mundial para el afio 2014 para Colombia es de $54.246.510.

7.3 Plano de costo Efectividad

El plano de costo efectividad permite la representacion gréafica de la evaluacion
econdmica, el cual nos permite comparar la nueva opcién terapéutica frente a la
tecnologia de referencia. Donde en el eje de ordenadas refleja las diferencias de costos y

en el eje de la abscisa muestra la deferencia de efectividad (36).
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Gréfico 1. Plano costo efectividad de las tecnologias empleadas
5.000.000.000
4.500.000.000
4.000.000.000 \
3.500.000.000 \
2 3.000.000.000 \\
(@)
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Efectividad

Como se puede observar, en el plano costo-efectividad para una corte hipotética de 100
pacientes la diferencia de efectividad de AmB liposomal frente a micafungina no es
significativa ya que difiere en una unidad; pero los costos de adquisicion de AmB
liposomal superan en 17.38 % a la micafungina como se expresa en la tabla 4. De lo
cual se puede inferir que micafungina es la terapia de mayor eleccion para el sistema de

salud colombiano.
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8 DISCUSION

Este proyecto se realizé con el fin evaluar el impacto costo efectividad de la terapia
fangica como primera linea de tratamiento en Candidiasis Invasiva (Cl) para escenario
colombiano. El costo de tratamiento con AmB liposomal es mayor comparado con
micafungina; debido a los altos costos de adquisicion de AmB liposomal como se
muestra en la tabla 5. En el desenlace de paciente curado, de corte hipotética 100
pacientes, se obtuvo una efectividad de 81 para AmB liposomal frente a 80 para
micafungina. Datos extrapolados de la evaluacién econdémica Cornely et al. 2008, (27)
(29); con un RCEI de $ $ 3.417.498.000 por paciente adicional curado; lo cual sobrepasa la
frontera de costo-efectividad propuesta por la OMS de 3 PIB per céapita que de acuerdo a lo

dispuesto por el Banco mundial para el afio 2014 para Colombia es de $54.246.510.

En el modelo de decision podemos observar los escenarios reales para el tratamiento de
Candidiasis Invasiva (CI) de primera linea y una segunda linea con alternativa, lo que

permitié la valoracion de costo efectividad del presente estudio.

Las elecciones de tecnologia sanitaria en el tratamiento de infecciones fungicas es una
tarea compleja, debido a que no solo se debe tener en cuenta la evidencia clinica y
eficiencia de la terapia, sino que también debe evaluarse el impacto presupuestario que
causa contar con medicamentos innovadores y evaluar los costos de diferentes opciones

para tener un manejo adecuado de los recursos financieros.

Los resultados de este estudio evidencian que la micafungina podria contribuir de
manera favorable en el presupuesto del Sistema de Salud colombiano para el tratamiento
de la Candidiasis Invasiva, ya que impacta positivamente en los recursos de las estancias

hospitalarias y los costos del tratamiento.
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9 LIMITACIONES

Una de las limitaciones del presente trabajo es la falta de estudios epidemioldgicos en

Colombia de candidiasis invasiva.
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10 CONCLUSIONES

Se realizd la evaluacion econdémica de micafungina versus Anfotericina B
Liposomal y aunque ninguno de los dos medicamentos son costo-efectivos, la
micafungina es considerada como la terapia mas eficiente porque presenta un

menor costo en el tratamiento de la enfermedad.

Segun el andlisis de costo efectividad incremental (RCEI) se establecio que
ninguna de las dos terapias son costo-efectivas, debido a que superan la
disponibilidad a pagar de Colombia (tres PIB per capita). Sin embargo, la

micafungina posee menor costo de adquisicion y un mejor perfil de seguridad.

En esta evaluacién econdmica se evidencié que la micafungina tiene un ahorro
de $ 3.417.498.000 por cada 100 pacientes tratados; de lo cual se puede inferir
que el medicamento es una alternativa viable para el tratamiento de la

Candidiasis Invasiva en Colombia.



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] = [ ] APLICADAS Y AMBIENTALES mm

49

11 RECOMENDACIONES

Es necesario la posterior realizacion de estudios de cohortes, con el fin de evaluar

los factores de riesgo e incidencia de la enfermedad en el territorio colombiano.

- Se sugiere tener en cuenta los resultados obtenidos en esta evaluacion econémica
para la proxima actualizacion del POS en diciembre del 2015, con el fin de

optimizar los recursos presupuestales del sistema de salud.

- Se recomienda la creacién de Guias de Préactica Clinica para el manejo de

Candidiasis Invasiva (CI) en Colombia.

- Se recomienda al Ministerio de Salud Colombiano regular el precio de AmB

liposomal.
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12 ANEXOS

Anexo 1. Escala JADAD para ensayo Clinico
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Escala de Evaluacion de Ensayos Clinicos (JADAD)

Puntos

¢ Se describe el estudio como aleatorizado?

¢Se describe el estudio como doble ciego?

¢Se describen los abandonos y exclusiones del estudio?

¢ Es adecuado el método de aleatorizacion?

¢Las condiciones de enmascaramiento son adecuadas?

Total puntuacion

gl | ~| -

Convencion: SI=1, NO=0

Anexo 2. Cuestionario QHES — Economic analysis of micafungin versus liposomal

amphotericin B for treatment of candidaemia and invasive candidiasis in Germany
(Cornely et al. 2008).

Item Pregunta Puntos | SI | NO
¢Fue el objetivo del estudio presentado en una forma

! clara, concreta y medible? ! X
¢Fueron establecidas la perspectiva del pagador (de la

2 | sociedad, tercer pagador, etc.) y las razones para esta 4 X
seleccion?

3 ¢Las variables empleadas en el estudio provienen de la o N

mejor fuente de informacion? (ECA, Metanalisis,
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Consenso de expertos)

¢Si las estimaciones vienen de un subgrupo de analisis,

fueron preespecificados los grupos al inicio del estudio?

¢La incertidumbre se maneja mediante un analisis
estadistico para hacer frente a sucesos aleatorios, 0 se
realizd un analisis de sensibilidad para cubrir una amplia

gama de supuestos?

;Se realizé un analisis incremental entre las diferentes

alternativas de resultados y costos?

¢Se declaré la metodologia que fue utilizada para
establecer los outcomes (incluyendo el valor de los
estados de salud y otros beneficios)?

¢El horizonte analitico incluyo todos los outcomes
relevantes e importantes? Fueron los beneficios y costos
que van mas alla de un afio descontados (3% a 5%) y se

justifico la tasa de descuento empleada?

¢(Fue la apropiada la medicion de los costos
correspondientes y fue claramente descrita la metodologia
para la estimacién de cantidades y costos unitarios?

10

¢Se establecid con claridad la principal medida de
resultados (outcomes) empleada en la evaluacion
econdmica? Y fueron justificadas las escalas o medidas

usadas?

11

¢Las escalas de medicion de los outcomes fueron

validadas y consideradas de confianza?

12

¢Aparecen de manera clara y transparente el modelo
econémico (incluyendo la estructura), los métodos de

estudio y analisis, y los componentes del numerador vy el
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denominador?
¢Fue la eleccion del modelo economico, principales
13 | supuestos y limitaciones del estudio los mas indicados y 7 X
justificados?
¢El autor analiza explicitamente la direccion y magnitud
1 de los posibles sesgos? ° X
15 ¢Fueron las conclusiones y recomendaciones del estudio g N
justificados y basados en los resultados del estudio?
¢Hubo una declaracion que revele la fuente de
o financiacion para el estudio? 3 X
PUNTAJE TOTAL 93/100

Anexo 3. Cuestionario QHES-Economic evaluation of micafungin vs. Liposomal

Amphotericin B (LAmB) for the treatment of Candidaemia and Invasive Candidiasis
(IC) (Neoh et al. 2013).

Item Pregunta Puntos | SI | NO

L ¢Fue el objetivo del estudio presentado en una forma . N
clara, concreta y medible?
¢Fueron establecidas la perspectiva del pagador (de la

2 | sociedad, tercer pagador, etc) y las razones para esta 4 X
seleccion?
¢Las variables empleadas en el estudio provienen de la

3 | mejor fuente de informacion? (ECA, Metanalisis, 8 X
Consenso de expertos)

A Si las estimaciones vienen de un subgrupo de analisis, . X

fueron preespecificados los grupos al inicio del estudio?
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¢La incertidumbre se maneja mediante un andlisis
estadistico para hacer frente a sucesos aleatorios, 0 se
realizd un analisis de sensibilidad para cubrir una amplia

gama de supuestos?

¢Se realiz6 un analisis incremental entre las diferentes

alternativas de resultados y costos?

¢Se declar6 la metodologia que fue utilizada para
establecer los outcomes (incluyendo el valor de los

estados de salud y otros beneficios)?

¢El horizonte analitico incluyo todos los outcomes
relevantes e importantes? Fueron los beneficios y costos
que van mas alla de un afio descontados (3% a 5%) y se

justifico la tasa de descuento empleada?

¢Fue la apropiada la medicion de los costos
correspondientes y fue claramente descrita la metodologia
para la estimacion de cantidades y costos unitarios?

10

¢Se establecié con claridad la principal medida de
resultados (outcomes) empleada en la evaluacion
econdmica? Y fueron justificadas las escalas 0 medidas

usadas?

11

¢Las escalas de medicion de los outcomes fueron

validadas y consideradas de confianza?

12

¢Aparecen de manera clara y transparente el modelo
econdémico (incluyendo la estructura), los métodos de
estudio y analisis, y los componentes del numerador y el

denominador?

13

¢Fue la eleccion del modelo economico, principales

supuestos y limitaciones del estudio los mas indicados y
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justificados?
¢El autor analiza explicitamente la direccion y magnitud

t de los posibles sesgos? X

15 Fueron las conclusiones y recomendaciones del estudio N
justificados y basados en los resultados del estudio?
¢Hubo una declaracion que revele la fuente de

o financiacion para el estudio? x

PUNTAJE TOTAL 99/100




