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Resumen y Abstract I

Resumen

Antecedentes: El Ministerio de Salud y Proteccién Social publicé en el afio 2010 una nueva
version de la guia para la atencion de la Leishmaniasis cutanea y Mucocutanea, una
enfermedad que ha sido clasificada por la OMS como una enfermedad tropical “olvidada” y
sobre la cual ha instado a esfuerzos para que las prioridades de investigacion se centren en
estudios clinicos de nuevos farmacos y/o asociaciones existentes asi como en la realizacion
de evaluaciones de costo/efectividad en diferentes escenarios. Es en el marco de esta
necesidad es que nace este estudio cuyo alcance se presenta a continuacion:

Tipo de Estudio: Evaluacién econémica de Intervenciones sanitarias: Costo-efectividad
Objetivo: Estimar el costo efectividad de los tratamientos incluidos en la Guia de Atencién
Integral del Ministerio de Proteccion Social

Poblacion: Hombres en edades de 15 a 60 afios zonas de riesgo geografico.
Intervenciones: Antimoniales Pentavalentes, Miltefosina, Pentamidina y Amfotericina
Desenlaces: Afios de vida ajustados por Discapacidad y Paciente curados.

Perspectiva: Sistema de salud, especificamente el tercer pagador.

Datos de Efectividad: Leishmaniasis Cutdnea (LC): Se realiz6 una Comparacion Mixta
(Directa e indirecta), Leishmaniasis Mucocutanea (LM): Se Realizé6 una Comparacién no
ajustadas

Datos de Recursos: Costos Directos Médicos

Resultados:

LC por L. panamensis: AVAD: En la frontera de eficiencia, la opcién con el mayor beneficio
dentro del umbral de costo-efectividad de 3PIB per capita($48’'000.000)/AVAD es el
Antimonial Pentavalente, con un ICER frente a “no acceder a tratamiento” de $30'265.453 por
AVAD evitado. la Miltefosina resulta dominada en este desenlace. Paciente Curado: El costo
de tratar un paciente y curarlo con antimoniales pentavalentes es de $3'516.702 y con
Miltefosina es de $3'581.030. En este escenario de “paciente curado” la Miltefosina no es
dominada y resulta practicamente equivalente a los antimoniales.

LC por L.brasilensis: AVAD: En la frontera de eficiencia, la opcién con el mayor beneficio
dentro del umbral de costo-efectividad de 3PIB per capita/AVAD es nuevamente el Antimonial
Pentavalente, con un ICER frente a Miltefosina de $44.369.022 por AVAD evitado. La
Pentamidina resulto dominada en este desenlace. Paciente Curado: El Costo de tratar un
paciente y curarlo con antimoniales pentavalentes es de $3'056.816, con Miltefosina es de
$2'970.310, con Pentamidina $3'046.091 y con Amfotericina Liposomal $41°821.860. En este
escenario la opcién con el mayor beneficio dentro la frontera de eficiencia es la Pentamidina.
LM:AVAD: La amfotericina dispersion coloidal resulté ser la opcién con el mayor beneficio
dentro de la frontera de eficiencia. El ICER frente a la Pentamidina (la segunda mejor opcion)
es de de $7.068.514,18 por AVAD evitado, lo que lo hace una opcién muy costo-efectiva al
ser inferior a 1 PIB per capita/AVAD evitado. Los Antimoniales pentavalentes, La
Amfotericina deoxicolato, y la Liposomal resultaron dominados al ser menos eficaces y mas
costosos. Paciente Curado: El costo de tratar un paciente y curarlo con antimoniales
pentavalentes es de $10908.438, con Miltefosina de $4°795.888, Con Pentamidina
$8'033.271(Dominada), Amfotericina deoxicolato $22'800.576(dominada), Dispersion
Coloidal $17°706.008 y Liposomal $108°'724.642(dominada). En este escenario de “Paciente
curado” la opcion con el mayor beneficio dentro la frontera de eficiencia también fue la
Amfotericina Dispersion Coloidal.

Palabras clave:

Leishmaniasis Cutanea; Leishmaniasis Mucocutanea Costo-efectividad; Antimoniales

Pentavalentes, Amfotericina, Miltefosina, Pentamidina
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Title: Cost-effectiveness analysis of the treatments included in the Guide
published in 2010 by Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia
("M.S.P.S", Colombian Department of Public Health and Social Protection) in
adult patients with Cutaneous and Mucocutaneous Leishmaniasis

Abstract

Background: The Ministerio de Salud y Proteccion Social ("M.S.P.S", Department of Public
Health and Social Protection) published in 2010 a new version of the Guide for the care of
Cutaneous and mucocutaneous Leishmaniasis. The WHO has classified this diseaseas a tropical
neglected". The WHO has urged to increase the efforts in order to ensure that research priorities
are focused on clinical trials of new drugs and / or existing partnerships as well as in conducting
cost / effectiveness in different cases. This study comes within the framework of this need, and its
scope is as follows: Type of Study: Economic Evaluation of Health Interventions: Cost-
effectiveness

Objective: To estimate the cost effectiveness of the treatments included in the Guidelines for
Comprehensive Care of the Ministerio de Proteccién Social

Population: Men ages 15 to 60 years of geographical risk areas.

Interventions: meglumine antimoniate, pentamidine, amphotericin, miltefosine
Outcomes(pay-off): Disability adjusted Life Years (DALY) and Patient cured.

Perspective: Health system, specifically third payer.

Effectiveness Data: Cutaneous Leishmaniasis (CL): Comparison Mixed (direct and indirect),
Mucocutaneous leishmaniasis (ML): Comparison unadjusted

Resource Data: Direct Medical Costs

Results:

LC by L. panamensis: DALY: In the efficient frontier, meglumine antimoniate is the option with
the greatest benefit in the cost-effectiveness threshold of 3 GDP per capita ($ 48'000.000)/per
DALY averted. It was estimated an ICER of COP$ 30'265.453 per DALY averted in favour of
meglumine antimoniate when compared with "no access treatment”. In this outcome Miltefosine
was dominated. Patient Cured: The cost of treating and cure a patient was estimated as follow:
meglumine antimoniate $ 3'516.702 and Miltefosine $3'581.030. In this scenario, miltefosine is not
dominated and is almost equivalent to meglumine antimoniate.

LC by L.brasilensis: DALY: Again in the efficient frontier, meglumine antimoniate is the option
with the greatest benefit in the cost-effectiveness threshold of 3 GDP per capita /per DALY
averted. It was estimated an ICER of $ 44,369,022 per DALY averted in favour of meglumine
antimoniate when compared with Miltefosine. In this outcome Pentamidine was dominated.
Patient Cured: The cost of treating and cure a patient was estimated as follow: meglumine
antimoniate COP$ 3'056.816, Miltefosine COP$2'970.310, Pentamidine COP$3'046.091 and
Liposomal Amphotericin $ 41'821.860. In this scenario, Pentamidina has the greatest benefit into
the efficient frontier.

LM: DALY: Colloidal dispersion Amphotericin was the option with the greatest benefit in the
efficient frontier. It was estimated an ICER of $7°068,514.18 per DALY averted in favour of
Amphotericin, when compared with pentamidine (second best). It means that Colloidal dispersion
Amphotericin is a very cost-effective strategy because it shows a value lesser than 1 GDP per
capita /per DALY averted. In this outcome meglumine antimoniate, amphotericin deoxycholate and
liposomal were less effective and more expensive, i.e. dominated Patient Cured: The cost of
treating and cure a patient was estimated as follow: meglumine antimoniate $10'908.438,
Miltefosine $4'795.888, Pentamidine $ 8'033.271 (Dominated), Amphotericin deoxycholate



Contenido 1l

$22'800.576(dominated), Colloidal Dispersion $17'706.008 and Liposomal: $108'724.642
(dominated). In this scenario of "Patient cured" the option with the greatest benefit in the efficient
frontier was also Colloidal Dispersion Amphotericin.

Keywords: Cutaneous Leishmaniasis; Cost-effectiveness mucocutaneous leishmaniasis; meglumine
antimoniate, amphotericin, miltefosine, pentamidine
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Introduccioén

Las Leishmaniasis son un grupo de enfermedades parasitarias zoonéticas, producidas por
diferentes especies de protozoarios del género Leishmania. Es transmitida por insectos que
corresponden a diferentes especies de fleb6tomos o lutzomyias, y tienen como reservorio algunos
mamiferos. Clinicamente se caracteriza por comprometer la piel, mucosas y visceras, segun la
especie de Leishmania y la respuesta inmune del huésped (1). En Colombia entre los afios 2005 y
2009 se notificaron entre 14.000 y 17.000 casos aunque algunos estudios estiman que la
incidencia debido a lo sub-notificacién puede llegar alrededor de 48.000 a 80.000 casos. (2),(3)

La carga real de la Leishmaniasis Cutanea permanece en gran medida oculta, en parte porque
afecta generalmente a poblaciones econdmicamente deprimidas o aquellas que viven en areas
remotas que no tienen acceso al tratamiento (4). Fisioldgicamente, si no se trata a tiempo, puede
presentar desfiguracion, problemas para la alimentacion y la fonacion y, en casos extremos la
muerte que generalmente llega por complicaciones infecciosas de las lesiones (4),(5). La carga
social de la Leishmaniasis cutanea y especialmente de la Mucocutanea es muy alta ya que se
conoce que conduce al aislamiento de los pacientes y graves casos de discapacidad (4). Los
Afios de Vida Ajustados por discapacidad (AVAD) para la poblacién latinoamericana, incluyendo
Colombia fue calculado en el afio 2000 por la OMS como 41.000 (3)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera a la Leishmaniasis como una de las mas
graves enfermedades parasitarias, a pesar de su baja mortalidad y ha abogado por unir esfuerzos
para combatir la enfermedad y actualmente se encuentra en el listado de las enfermedades
tropicales desatendidas u olvidadas en el mundo (4),(5).En el marco de la reunién para la
prevencién y control de las Leishmaniasis basados en evidencias para los paises del Mercosur
(Argentina,Agosto de 2011)(6)se acordd recomendar que las prioridades de Investigacién en
cuanto a tratamiento, se centraran en estudios clinicos de nuevos farmacos y/o asociaciones
existentes asi como en la realizacion de evaluaciones de costo/efectividad en diferentes
escenarios

El principal objetivo de la presente evaluacion es estimar el costo-efectividad de los tratamientos
incluidos en la Guia de Atencion Integral del Ministerio de Proteccién Social de 2010 en pacientes
adultos con Leishmaniasis Cutdnea y Mucocutanea en Colombia desde la perspectiva del Sistema
de Salud, especificamente en las siguientes Intervenciones: Antimoniales Pentavalentes,
Miltefosina, Pentamidina y Amfotericina.

Los objetivos especificos son la elaboracion de un modelo de Markov para el proceso clinico de la
enfermedad de la Leishmaniasis, la estimacién de los costos relacionados con la enfermedad
Leishmaniasis Cutanea y Mucocutanea en Colombia y los costos de los tratamientos, y determinar
la razén de costo-efectividad para cada intervencion estudiada.
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La Pregunta de investigacion que se busca responder es ¢Son costo efectivos los tratamientos
Pentamidina, Amfotericina y Miltefosina en monoterapia comparados con los antimoniales
pentavalentes en pacientes clinicamente diagnosticados con Leishmaniasis Cutdnea 06
Mucocutanea, de 15 a 60 afios provenientes de zonas de riesgo geogréfico, teniendo en cuenta
los afios de vida ajustados por Discapacidad y Paciente curados?

Mediante la informacion obtenida en este trabajo se puede facilitar la inclusién de los resultados
de salud no fatales como la Leishmaniasis Cutdnea y Mucocutanea en el debate sobre la politica
de salud que con frecuencia se centra en la mortalidad.

Adicionalmente la informacién sobre la relacién costo-efectividad de los tratamientos
farmacoldgicos disponibles en Colombia puede facilitar la toma de decisiones al personal de
salud, a los tomadores de decision en salud en Colombia y a aquellos quienes estén interesados
en la investigacion en el campo de la Leishmaniasis.



Alcance

1. ¢Por qué se hace la evaluacion?
En Colombia el tratamiento de primera linea que se usa para las diferentes formas clinicas de
leishmaniasis son los derivados del antimonio (antimoniato de meglumina 6 estibogluconato
sédico), estos han sido utilizados por varias décadas y ya es reconocida su alta toxicidad
(principalmente hepatica y cardiaca), asi como la dificultad en la adherencia por sus
caracteristicas de administraciéon. Otros medicamentos para las diferentes formas clinicas de las
leishmaniasis como el iseotionato de Pentamidina, las diferentes formulaciones de la Amfotericina
B, la Miltefosina también estan disponibles en la region. En la dltima guia la OPS (2013) incluyé
estas otras alternativas para su uso como primera linea, dado que hay literatura que compara
dichos tratamientos e incluyen incertidumbre acerca de cudl es la mejor practica. En este
contexto, no es posible encontrar una evaluacién econémica modelada mediante modelos de
Markov para Leishmaniasis cutdnea y Mucocutanea con una perspectiva del tercer pagador que
consolide la efectividad y eficacia de estos tratamientos disponibles.

2. ¢Paraqué se hace la evaluaciéon?
La evaluacién econémica aporta informacién y herramientas para que los tomadores de decisién
incluyan criterios econémicos sobre si se debe y cédmo asignar recursos escasos a determinadas
tecnologias sanitarias teniendo en cuenta que la sociedad desea maximizar el total de beneficios
en salud (eficacia y seguridad).
En este contexto se evalla la eficiencia de las alternativas en funciéon de como las intervenciones
logran obtener una cantidad definida de unidades de resultado: AVAD (Afios de Vida Ajustados
por Discapacidad) evitados y/o “Pacientes Curados” al minimo costo 6 como maximizar estos
resultados en base a unos costos y umbrales definidos.

3. ¢Quiénes usaran la evaluacion?
Esta evaluacion puede ser un insumo en la toma de decisiones para los gestores y clinicos de los
ministerios de salud y proteccién social, responsables de la formulacién de las directrices de los
programas de control de Leishmaniasis. Esta evaluacion también puede ser usada por los
profesionales de salud que tienen bajo su responsabilidad la atencion de los pacientes en las
diferentes regiones y niveles de atencion..

4. ¢A quiénes se dirige?
Esta evaluacion se dirige a los Pacientes con diagnéstico clinico (segun la guia del Ministerio de
proteccién Social) de Leishmaniasis Cutanea y Mucocutanea, entre los 15 a 60 afios de edad, en
zonas de riesgo geogréfico, en tratamiento por primera vez o en riesgo de infeccion.






Objetivos

o Objetivo general

Estimar el costo efectividad de los tratamientos incluidos en la Guia de Atencién Integral del
Ministerio de Proteccién Social de 2010 en pacientes adultos con Leishmaniasis Cutanea y
Mucocutanea en Colombia.

o Objetivos especificos

Elaborar un modelo de Markov para el proceso clinico de la enfermedad de la Leishmaniasis, para
los tratamientos incluidos en la Guia de manejo y las consecuencias de su uso.

Estimar los costos relacionados con la enfermedad Leishmaniasis Cutanea y Mucocutanea en
Colombia, mediante un enfoque por incidencia.

Estimar los costos de los tratamientos antinfecciosos incluidos en la guia de Manejo de Colombia
y sus consecuencias de uso.

Determinar la razén de costo-efectividad para cada intervencion estudiada.



1.Leishmaniasis

1.1 Biologia de la Leishmania

Las Leishmaniasis son un grupo de enfermedades parasitarias zoonoticas, producidas por
diferentes especies de protozoarios hemoflagelados del género Leishmania. Es transmitida por
insectos que corresponden a diferentes especies de flebétomos o lutzomyias, y el reservorio son
mamiferos. Clinicamente se caracteriza por comprometer la piel, mucosas y visceras, segun la
especie de Leishmania y la respuesta inmune del huésped (1).

Las Leishmaniasis son producidas por parasitos protozoarios pertenecientes a la familia
Trypanosomatidae, género Leishmania. Mundialmente se ha identificado que al menos 20
especies de Leishmania son responsables de las distintas formas clinicas con que puede
presentarse la enfermedad. La familia Trypanosomatidae contiene nueve diferentes géneros, uno
de estos es el género Leishmania, el cual se subdivide en dos subgéneros: Leismania y Viannia.
En el mundo han sido identificadas veinte y dos especies del genero Leishmania patégenicas al
humano; quince de ellas estan presentes en el continente americano. En la Figura 1-2: Taxonomia
de la Leishmania se observa la taxonomia del género. (7) El Promastigote es la forma sexual del
parasito Leishmania y se encuentra principalmente en el huésped invertebrado, el amastigote es
la forma intracelular del parasito Leishmania y se encuentra principalmente en el huésped
vertebrado. (2, 8)

Figura 1-1: Estados Morfolégicos de la Leishmania (8) (a. Amastigote; b. Promastigote)
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Figura 1-2: Taxonomia de la Leishmania (7)
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En América del sur el vector son las Lutzomia: entre ellas Lu. Trapidoi con Leishmania
panamensis; Lu. Umbratilis con Leishmania guyanensis; Lu. spinicrasa con Leishmania
brasiliensis entre otras(9). En la Figura 1-3 se muestra una foto de una Lutzomia. Las hembras de
las Lutzomias requieren una ingesta de sangre para el desarrollo del évulo. (10)

Figura 1-3: Lutzomia (11)

Los reservorios son animales vertebrados que albergan naturalmente al parasito y es necesario
para el desarrollo de este. Los reservorios incriminados en la transmision de la leishmaniasis
cutanea son mamiferos silvestres tales como perezosos de 2 y 4 ufas, el 0oso hormiguero,
chuchas o zariglieyas, la rata silvestre y el puerco espin; en la Leishmaniasis cutanea, el perro
puede actuar como hospedero reservorio accidental y fuente de infeccion para los vectores peri o
intradomiciliarios y el perro es el principal reservorio doméstico, ya que sufre la enfermedad y
muere por invasién de sus visceras. (9). (10)

1.2 Ciclo de transmision

El ciclo biolégico de la Leishmania se aprecia en la Figura 1-4. Empieza cuando el vector
mosquito toma sangre de un vertebrado infectado, para alimentarse, e ingiere macrofagos
infectados con amastigotes presentes dentro de la piel. La transformacion del amastigote a
promastigote ocurre dentro de las siguientes 24 a 48 horas. Los promastigotes se multiplican
activamente en el intestino del mosquito. Después de la replicacion en el intestino, los
promastigotes migran al eséfago y la faringe (1).

Cuando el vector infectado pica a un huésped le inocula entre 10 y 100 promastigotes presentes
en la proboscis y penetran en la dermis. Los promastigotes no migran activamente hacia los
macréfagos, sino que permanecen en el espacio intercelular y activan el complemento por una via
alternativa, que inicia la acumulacion de neutréfilos y macrofagos. Aunque muchos promastigotes
son destruidos por los leucocitos polimorfonucleares, unos pocos se transforman en amastigotes
en las células en un periodo de 3 a 4 horas. Luego de 36 horas empiezan a reproducirse. La
Leishmania utiliza diferentes receptores de su membrana (glicoproteina 63 (gp63) y el
lipofosfoglicano (LPG)) que usan para adherirse a los macréfagos. Las especies de Leishmania
han desarrollado varios mecanismos para resistir la actividad digestiva y antimicrobiana de las
células fagociticas. La cantidad de amastigotes puede llegar hasta 200, lo que ocasiona la
distensién y ruptura del macréfago. Los amastigotes libres entran en nuevas células del sistema
fagocitario mononuclear, donde se multiplican de nuevo. El ciclo se reanuda cuando el fleb6tomo
pica a un huésped para alimentarse de sangre (1, 12).
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Figura 1-4: Ciclo de Transmision de la Leishmaniasis(13)

1.3 Diferencias entre las especies

La primera evidencia en las diferencias entre especies se encuentra en las formas de la
enfermedad. Las formas cutdneas ocurren tanto en el nuevo como en el viejo mundo. En el viejo
mundo es causada por L .tropica, L. major y L. aethiopica aunque L. infantunm y L. donovani han
sido también implicadas. En el nuevo mundo L. mexicana y especies del subgénero Vianna son
las responsables. Las formas mucocutaneas han sido relacionadas con el subgénero L. viannia
especialmente L. brasilensis aunque hay reportes de L. guayanensis y L. amazonensis. La forma
cutanea difusa es causada por L. aethiopica y L. mexicana. Las formas viscerales son causadas
por L donovani, L. infantum y L. amazonensis. Otras variaciones una forma conocida como post-
kala-azar dermal, una manifestacion dermal de la forma visceral que hasta ahora solo se ha
presentado en Europa y Asia tras la resolucién primaria. (14), (10).

Por muchos afios se ha conocido acerca de la variacion intrinseca y adquirida de las diferentes
especies de Leishmania frente a la sensibilidad a los tratamientos(15),(14, {the, 2010 #2827). (16),
(17, 18); sin embargo actualmente en muy pocos casos es posible atribuir a un solo gen el rol de
incrementar o disminuirla efectividad de los tratamientos, y la mayoria de estudios estan limitados
a algunos pocas vias metabdlicas o genes para hacer la evaluacion(14), sin embargo es
importante no olvidar las variaciones de efectividad, ademas de las especies, estan relacionadas
con los factores del huésped, como el estado inmune, la edad de las lesiones tratadas, la
toxicidad del farmaco, la resistencia, las co-infecciones, y la adherencia (15), (18). Actualmente se
analiza que por ejemplo el perfil de citokinas también pueda estar relacionada con la especie (14),
sin embargo se sabe que no hay un Unico tratamiento eficaz para todos los casos y la eleccién de
la estrategia de tratamiento se basa en la ubicacidn geogréfica y la prevalencia de especies en la
zona (cuando no se conoce la especie) (15)
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1.4 Distribucién de especies en Colombia

La Leishmania (V.) brasiliensis ha sido y sigue siendo ampliamente distribuida en Colombia
alrededor de todas las zonas hidrograficas, mientras que L. panamensis predomina en las
regiones a lo largo de la costa del Pacifico desde la frontera de Panama hasta la frontera de
Ecuador; la L. guayanensis se ha encontrado en la region del Orinoco y rio Amazonas y en la
mitad oriental de Colombia (19),(20). Se sabe también que se encuentran las especies L.
guayanensis, L. colombiensis, L. amazonensis, L. mexicana, y L. infantum(10).Esta distribucién en
Colombia se encuentra en la Figura 1-5.

Mientras la L. brasilensis es la mas ampliamente distribuida, la especie mas prevalente es la L.
panamensis con alrededor del 54% al 80%(20-22), L. brasilensis alrededor del 20 al 30% (20-22),
L. guayanensis 1 al 3%(20-22), L. amazonensis 1 al 2% y L. mexicana 1 al 5%(20, 21).(23).

Figura 1-5: Distribucion de las especies en Colombia y Sensibilidad in vitro (adaptado de
Fernandez y cols, 2014)(23)
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1.5 . Manifestaciones clinicas

1.5.1 Leishmaniasis cutanea

Clinicamente se caracteriza por Ulceras bien definidas con bordes elevados con un leve
enrojecimiento circunscrito, frecuentemente pruriginoso, seguido, a los pocos dias, por una leve
infiltracion papulosa de unos 3 mm de didmetro y con mucha frecuencia, con una o dos diminutas
vesiculas; puede dar lugar a una diminuta excoriacién por el rascado, que se transforma en una
exulceracion y posible punto de partida de un proceso ulcerativo(1), un signo temprano es el
agrandamiento de los nodos linfaticos cercanos al lugar de la inoculacién del parasito dias o
semanas antes que aparezcan las lesiones(24).

Algunas veces, la lesion sana espontaneamente y origina una fase de silencio sintomético algo
prolongado. Después de varios dias, la lesion inicial se ulcera espontaneamente y se cubre de un
exudado amarillento y adherente, que daré lugar a la costra. Debajo de la costra, la lesién se
extiende en superficie y profundidad. Pueden aparecer lesiones satélites que al unirse a la inicial,
originan una Ulcera grande. La Ulcera caracteristica de la Leishmaniasis es redondeada, indolora,
con bordes bien definidos levantados y cortados en forma de sacabocado e indurada que
recuerda la imagen de un crater (1). Por lo general causa Ulceras en la cara, brazos y piernas.
Aunque las Ulceras se curan espontaneamente, causan grave discapacidad, cicatrices severas y
desfiguran de forma permanente. La forma cutanea puede producir hasta 200 lesiones y llevar a la
discapacidad (4). En la Figura 1-6se muestran algunas imagenes de la forma cutanea.

Figura 1-6: Leishmaniasis cutadnea nodular y ulcerada (25, 26)

T T

=

el

Otra forma clinica que se puede presentar es la Leishmaniasis cutanea difusa que se presenta
como nédulos, en esta forma clinica la respuesta de la prueba intradérmica con antigenos de
Leishmania es negativa ya que no hay respuesta inmune celular en respuesta a los parasitos y se
presenta en lesiones acneiformes que eventualmente pueden convertirse en Ulceras. Por otro lado
la Leishmaniasis cutanea diseminada también presenta lesiones mudltiples, y frecuentemente
presenta afectacion de la nariz. La forma cutédnea es la mas comuan (24),(4).En aquellas zonas con
transmision de L. brasilensis alrededor de un 3% de los pacientes después de la remision de la
enfermedad, desarrollan una forma de la Leishmaniasis mucosa de la enfermedad, conocida
como espundia.
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1.5.2 Leishmaniasis Mucocutanea

La razén de por qué los pacientes desarrollan Leishmaniasis Mucocutanea no esta del todo clara
aunque actualmente es aceptado que interfieren los factores de resistencia del hospedante a los
parasitos, y el nivel de la respuesta inmunolégica y como posibles factores de riesgo se
encuentran descritos el sexo masculino, la edad, la duracién de la enfermedad, estados
nutricionales, la genética, el sitio de las lesiones cutaneas, enfermedades concomitantes y ningun
tratamiento previo de la Leishmaniasis cutanea (5). La progresion o metastasis parece tener lugar
a través del sistema linfatico, vasos sanguineos y rara vez por contacto directo entre la mucosa y
la lesibn cutanea por diseminacibn de amastigotes desde la piel hasta la mucosa
nasofaringea(14).

También se sabe que el tabique nasal garantiza unas buenas condiciones para el desarrollo de
amastigotes, aparentemente por la baja temperatura. Se calcula que la Leishmaniasis mucosa se
puede presentar hasta 264 dias después de una lesién cutanea, y solo el 7% de los pacientes la
desarrollan. Aun cuando hay casos de pacientes que desarrollan la forma mucosa mas de 10
afios después de la presentacién de una lesion cutanea y en otros casos se puede presentar de
forma simultanea con la lesién cutanea(4).

Los primeros signos y sintomas de Leishmaniasis mucosa son inflamacion y sangrado de la nariz
y aparicion de granulomas en el tabique nasal anterior. El septal anterior se torna caliente, se
hincha y eventualmente se desarrollan ndédulos. El paciente durante esta fase presenta rinorrea,
eventualmente se presenta una perforacion septal después de unos dias o meses. La piel de la
nariz se engruesa lo que aumenta el volumen de la nasal a medida que la enfermedad progresa,
los pacientes comienzan a presentar una deformacion facial conocida como la "nariz de tapir"
como resultado del edema de la mucosa y de las estructuras de soporte. Eventualmente, la
agresion de los tejidos puede implicar la nariz entera, el labio superior, el paladar y la faringe,
causando una deformacion severa y auln la mutilacién cutdnea(4). En algunos casos, los labios,
las mejillas, el paladar blando, la faringe o laringe son también afectados; la forma Mucocutanea
nunca se cura de forma espontanea, ya que es muy dificil de tratar y son muy comunes las
infecciones bacterianas secundarias. (5)

La faringe es el segundo lugar preferido para la Leishmaniasis mucosa, y especialmente esta
relacionado con L.brasilensis. El edema es significativamente aumentado, sobre todo en la Gvula,
los pilares amigdalinos y la pared posterior de la faringe. Se presenta un aumento de tejido de
granulacién que significativamente destruye el tejido circindate y el linfoide. Se encuentra
abundante tejido fibroso que de forma completamente las estructuras anatémicas del paladar y la
faringe (4)

La laringe es el tercer lugar donde se presenta la Leishmaniasis mucosa. Similar a la faringe, se
presenta un tejido granuloso y capas de fibrinas que afectan la mucosa, la epiglotis, y se extiende
a la mucosa del vestibulo laringeo y las cuerdas vocales, causando por supuesto dificultades para
hablar. La participacién del cartilago de la epiglotis también se puede presentar dificultando la
deglucion al hacerla muy dolorosa(4).
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Figura 1-7: Leishmaniasis Mucocutanea en diferentes estadios (27-29), (30)

1.5.3Mecanismos de Resistencia de la Leishmania

La infeccion de animales con parasitos sensibles en los que se produce una lesiéon, no ulcerada,
gue cura espontaneamente desarrolla respuesta de anticuerpos y de hipersensibilidad tardia (tipo
Thl que secretan IL2, INF-yy TNF-o),los animales con parasitos resistentes que producen
lesiones nodulares que no curan, y que puedan entrar en metastasis, no desarrollan respuesta de
hipersensibilidad tardia pero si producen anticuerpos, en ellos se induce mas la activacion de
linfocitos Th2.Esto ha postulado que el comportamiento de las Thl en el proceso de proteccién y
resistencia en los humanos sea igualmente importante (14, 31, 32).

Se han identificado varios mecanismos de resistencia de la Leishmania. En primer lugar, en
condiciones normales, los granulocitos tienen mecanismos de muerte celular programada, o
apoptosis, para que una vez infectadas no se conviertan en huéspedes y medios de crecimiento
para los microorganismos; sin embargo la Leishmania puede inhibir o retardar la apoptosis de los
granulocitos y los macrofagos, convirtiendo estas células en fuente de infeccion. Otro mecanismo
descrito ocurre también en los macrofagos, ya que la Leishmania es capaz de resistir las enzimas
microbicidas y el pH acido, pero ademas aprovecha los nutrientes que ingresan al macréfago
asegurando asi su supervivencia, es capaz ademas de defenderse ante la respuesta oxidativa
tipica de los macréfagos, los neutréfilos y los eosindfilos, el parasito la evade al inhibirla o al
destruir o expulsar los radicales libres. Y por ultimo por efecto del parasito se presenta una menor
expresién, aparicion y disponibilidad del MHC y por tanto insuficiencia en la presentacién de
antigeno. (32)

1.6 Epidemiologia

La prevalencia global de la Leishmaniasis es de 12 millones, con una incidencia estimada de 1,5
millones a 2 millones de nuevos casos de Leishmaniasis cutanea por afio. Aproximadamente 350
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millones de personas, generalmente de las clases econémicas mas bajas, estan en riesgo de
contraer la enfermedad. (5) Los diez paises con los mas altos cargos de casos estimados son
Afganistan, Argelia, Colombia, Brasil, Iran, Siria, Etiopia, Sudan del Norte, Costa Rica y Peru, en
conjunto representan el 70 y el 75% de la incidencia mundial estimada de Leishmaniasis Cutanea.
Los datos de mortalidad son muy escasos ya que generalmente suelen ser solo los reportados en
los hospitales (33).

La Leishmaniasis es un problema creciente de salud publica a nivel mundial, la OMS considera a
la Leishmaniasis como una de las mas graves enfermedades parasitarias, y actualmente se
encuentra en el listado de las enfermedades tropicales desatendidas en el mundo (4),(5). En
Colombia la situacion es preocupante debido al incremento de casos de Leishmaniasis cutanea
gue se ha registrado en los Ultimos afios, y el cambio en el patron epidemiolégico dado por la
aparicion de nuevos focos, el proceso creciente de domiciliacion y urbanizacién del ciclo de
transmision (2).

Durante la década de los 90 se notificaron en promedio 6.500 casos nuevos de Leishmaniasis,
entre los afios 2005 y 2009 se notificaron entre 14.000 y 17.000 lo cual evidencia un incremento
inusitado de los casos durante los Ultimos afios. Algunos estudios estiman que la incidencia
debido a lo sub-notificacion puede llegar alrededor de 48.000 a 80.000 (2),(3). La Leishmaniasis
es una patologia endémica en casi todo el territorio nacional, excepto en San Andrés Islas,
Atlantico y Bogota D.C.; se estima que en el pais existen alrededor de 10 millones de personas en
riesgo(2).

Las tres formas clinicas de la enfermedad son: Leishmaniasis cutanea (97% de los casos) es la
méas frecuente en Colombia y la de mayor distribucion geogréfica; la Leishmaniasis mucosa
(menos del 1% de los casos) es endémica, y se tienen registros principalmente en el Valle del Rio
Magdalena y sus afluentes, existen focos establecidos que corresponden con la distribucion del
vector en el Tolima, Huila, Cundinamarca, Bolivar, Cérdoba, Sucre, Santander y Norte de
Santander (2). En algunas zonas de América del Sur, la Leishmaniasis Mucocutanea representa
aproximadamente el 12,5% de los casos notificados (5).La tercera es la Leishmaniasis Visceral,
gue presenta la menor prevalencia en Colombia.

1.7 Morbilidad y mortalidad

Son enfermedades crénicas de patogenicidad baja y morbilidad relativa. Las tasas de mortalidad
mas altas se presentan en la Leishmaniasis visceral, una forma de enfermedad que es
predominante en Africa, el sur este asiatico y algunas regiones de sur América, aunque en
Colombia es poco frecuente, las cifras de la OMS indican que mueren 50 000 personas cada afo
(4). A nivel mundial, se estima que hay 1,5 -2 millones de casos de Leishmaniasis, y 350 millones
de personas estan en riesgo de infeccién y morbilidad y enfermedad (12).La carga real de la
Leishmaniasis cutanea permanece en gran medida oculta, en parte porque afecta generalmente a
poblaciones econémicamente deprimidas o aquellas que viven en areas remotas que no tienen
acceso al tratamiento (4).

Los Afos de Vida Ajustados por discapacidad (AVAD) para la poblacion de las Américas
incluyendo Colombia fue calculado en el afio 2004 por la OMS como 45000(4) y para



10 Analisis Costo-Efectividad de los tratamientos incluidos en la Guia de Atencidn Integral del Ministerio de Proteccion
Social de 2010 en pacientes adultos con Leishmaniasis Cutanea y Mucocutanea en Colombia

Latinoamérica 41000en el afio 2000(3). Los datos de los AVAD para estas enfermedades
desatendidas se encuentran en la Tabla 1-1.

Tabla 1-1: Afos de Vida Ajustados por discapacidad (AVAD) (en miles) por Enfermedad tropical
desatendida y por regién en orden mayor cantidad de AVAD segun la OMS a 2004 (con exclusién de
la Region de Europa)

Enfermedades . o - Rl Sur Este Pacifico
) Mundial Africa América rraneo L
descuidadas Asiatico Oeste
Este
1 filariosis linfatica 5941 2263 10 IS 3525 65
2 Leishmaniasis 1974 328 45 281 1264 51
3 Ascariasis 1851 915 60 162 404 308
4 esquistosomiasis 1707 1502 46 145 0 13
5 tripanosomiasis africana 1673 1609 0 62 0 0
humana

6 Tracoma 1334 601 15 208 88 419
7 anquilostoma 1092 377 20 43 286 364
8 Tricuriasis 1012 236 73 61 372 269
9 Dengue 670 9 73 28 391 169
10 Chagas 430 0 426 0 0 0

Segun la OMS, existen unas caracteristicas comunes de estas enfermedades tropicales
desatendidas u olvidadas, algunas de las cuales son completamente aplicables a la
Leishmaniasis:

e Suelen ser indicadores de pobreza y desventaja: constituyen un serio obstaculo para el
desarrollo socioeconémico y la calidad de vida.

e Afecta a las poblaciones con baja visibilidad y poca voz politica: afecta a gran parte de
la poblacion de bajos ingresos y personas politicamente marginadas que viven en zonas
rurales y urbanas.

e No se transmite ampliamente: A diferencia de la gripe, el VIH / SIDA y la malaria no se
disemina ampliamente y su distribucion esta restringida por el clima y zonas tropicales.

e Presenta estigma y discriminacién, especialmente en nifias y mujeres,al causar
desfiguracion y discapacidad, lo que genera el estigma y la discriminacion social. En
Colombia adicionalmente la Leishmaniasis se suele estigmatizar con personas
pertenecientes al conflicto armado.

e Son relativamente descuidadas por la investigacion en nuevas formas de diagndéstico y
medicamento: poca o nula investigacidbn para realizar intervenciones accesibles para
prevenir, curar y controlar las complicaciones.

e Se podria controlar o prevenir mediante el uso de soluciones efectivas y viables.(4)

En la década de los 90 se realiz6 un estudio en Ecuador en 208 adultos en el cual se buscaba
investigar las creencias y conocimientos de la poblacidon con respecto a la enfermedad y su
tratamiento.(34)el 32% de las personas entrevistadas habl6 del uso de plantas (ajo, achote,
guayaba, yerbamora, llantén, matapalo, entre otros) mientras que el restante 44% habl6 de ron
casero o “trago” y el alcohol metilico, yodo, mentol, mertiolato, azufre, acido sulfurico de baterias
de automoviles y radios, queroseno o creosota asi como la aplicacion de agua caliente u objetos
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metalicos calentados en el sitio ulcerado. (34)Es evidente que muchas de estas sustancias
pueden empeorar las lesiones primarias y por tanto empeorar el pronéstico. El 76% de las
personas considero la enfermedad como grave, el 15% moderada y solo el 10% leve. En cuanto a
la capacidad de trabajar el 69% indic6 que podria haber complicaciones mientras que el 31%
expreso que no afectaria de ninguna manera.

Esta informacién en una evaluacién de costo-efectividad se podria traducir en costos
intangibles; estos tradicionalmente se refieren al dolor psicoldgico y el malestar de los pacientes;
generalmente se omiten debido a la dificultad de cuantificarlos y de expresarlos. Sin embargo la
falta de asignacion no significa que estos intangibles no son importantes; de hecho, en la
presentacion de cualquier resultado de este tipo de andlisis, se deberian mencionar por lo menos
los beneficios intangibles, lo que permite al tomador de decisiones considerarlos en el momento
de la decisién final (35, 36).



2.Intervenciones farmacologicas y
Evaluacion de Seguridad

La eficacia de los tratamientos de la LC varia mucho debido a diferentes factores, entre ellos
diferencias en la sensibilidad de la especie Leishmania, la inmunidad del paciente, la respuesta
clinica variable a los tratamientos, la duracion de las lesiones hasta el tratamiento, toxicidad por
farmacos, co-infeccion y la adherencia a los tratamientos(15), (18).

No existe una alternativa Unica para el tratamiento, la eleccion de la estrategia de tratamiento se
basa en la ubicacién geogréfica y la especie infectante. Por tanto las comparaciones directas
entre medicamentos son dificiles(2).

Los principales objetivos del tratamiento son: prevenir mortalidad (LV), prevenir morbilidad (LC),
acelerar la curacion clinica, reduccién de cicatrices, curacion Parasitologica, prevenir recidivas,
prevenir diseminacion y evitar resistencia.(5) Segun las guias clinicas del Ministerio de Proteccion
Social se incluyen cuatro tratamientos: Antimoniales pentavalentes, Miltefosina, Amfotericina y
Pentamidina. A continuacion se presentaran las generalidades, mecanismo de accién y datos de
seguridad de cada farmaco, los datos de efectividad por especie seran presentados en el capitulo
3.

2.1 Antimoniales pentavalentes

Son tratamientos sistémicos; la guia del Ministerio de Proteccion Social la recomienda para
infecciones causadas por L. panamensis y L. brasilensis para acelerar la curacion de las heridas,
evitar recaidas o para prevenir el desarrollo de lesiones mucocutaneas. La infeccion por L.
mexicana puede o no ser tratada dependiendo de la intensidad de la infeccion.

A este grupo pertenecen el estibogluconato sodio (SSG) y el antimoniato de meglumina (MA) La
estructura quimica del estibogluconato de sodio se encuentra en la Figura 2-1.

Figura 2-1: Estructura Quimica1 del Estibogluconato de sodio (18)
?HZOH CH,OH
H(IZOH H(IDOH
HCO_ OH O OCH
T +
H(IFO>éb—O—ébéO(|)H 3Na
HCO OCH
(EOO‘ éOO'

"Nombre IUPAC Estibogluconato de Sodio trisodium;(4R,5S,6R)-2-[[(4R,5S,6R)-4-carboxylato-6-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-
5-hydroxy-2-oxo-1,3,2A°-dioxastibinan-2-ylJoxy]-6-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-5-hydroxy-2-oxo-1,3,2A°-dioxastibinane-4-
carboxylate;nonahydrate
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2.1.1 Mecanismo de Accion

Los antimoniales pentavalentes Sb>+ relativamente atoxicos actiian como profirmacos que son
reducidos a la especie trivalente Sb®*mas toxica. Destruye los amastigotes dentro de los fago-
lisosomas macrofagicos. Actian interfiriendo en el sistema redox de la tripanotiona, parece que
esta interferencia se realiza mediante una inducciéon de una salida rapida de la tripanotiona y
glutatiéon desde las células e inhibicién de la enzima reductasa involucrada en la biosintesis de la
de tripanotiona a partir del glutation(37).(38).

Este sistema tripanotion que sélo se encuentra en tripanosomas y otros del la clase de los
Kinetoplastea. El tripanotion [T(SH)2;N1,N8-bis(glutationil)espermidina] es un metabolito redox
clave que proporciona directa o indirectamente los equivalentes de reduccién para maltiples vias
gue en otros animales, por ejemplo los mamiferos dependen de glutatién (GSH) o tiorredoxinas.
Las vias hasta ahora asociadas y reconocidas es el metabolismo del peréxido a través de las
tryparedoxinas, que reducen la Tryparedoxin peroxidasas (peroxirredoxina o glutation peroxidasa).
También actia sobre la ribonucleétido reductasa, y la via metabdlica de la Glyoxalase muy
importante en el control de proliferacion celular. Las vias metabdlicas afectadas se muestran en la
Figura 2-2(37, 39)

Figura 2-2: Via metabdlica del Sistema Tripanotion (37),(39)
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El medicamento debe ser inyectado en un muasculo (intramuscular IM) o vena (intravenosa V).
Los Antimoniales estan contraindicados en personas con sensibilidad a los farmacos,
antecedentes coronarios, ciertas enfermedades cronicas, nifios de corta edad y embarazadas o
mujeres en periodo de lactancia.

El principal inconveniente, asociado con antimoniales inyectados sistémicos es el dolor local y la
generacion de un amplio perfil de efectos adversos, algunos de los cuales pueden ser clasificados
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como  serios? para el paciente, lo que en muchos casos determina una baja adherencia.En la
Tabla 2-1se encuentran descritas las dosis y presentaciones disponibles de los antimoniales.

Tabla 2-1: Dosis y presentaciones disponibles de Antimoniales Pentavalentes (2)
Nombre Presentaci Contenido de | Sb/mL Cantidad a inyectar por dia Ejemplo

on Sb ampolla
Antimoniato de | Ampolla 405 mg /| 8lmg/mL | Peso en kilos x 0.247 = | Paciente de 65
Meglumina 5mL ampolla cantidad de mililitros kilos x 0,247 = 16
(Glucantime ®) (20 mg /kg/dia) ml cada dia.
Estibogluconato Ampolla 100 | 10.000mg /| 100 Peso en kilos x 0.2 = cantidad | Paciente de 65
de Sodio mL ampolla mg/mL de mililitros / dia (20 mg | kilos x 0,2 = 13

/kg/dia ) ml/dia

2.1.2 Perfil de efectos adversos

Como efectos adversos se pueden presentar artralgias, mialgias, anorexia, nduseas, vomitos, falta
de apetito, malestar, temblores, diarrea, fiebre, urticaria, dolor de cabeza, sarpullido, flebitis (leve o
moderada), rigidez en las articulaciones, comezén, tos, herpes zoster, leucopenia leve,
trombocitopenia, ictericia, albuminuria, pancreatitis, alteraciones de enzimas hepéticas que se
presentan en una alta proporcion de los pacientes pero que suelen resolverse tras 48 horas de
pausa en el esquema, alteraciones cardiacas y electrocardiograficas, disfunciones y graves
efectos toxicos renales entre otros (2),(5),(5). En la Tabla 2-2se presenta un resumen de los
efectos adversos serios con sus respectivas prevalencias y las fuentes de donde fueron extraidos
estos datos.

Tabla 2-2: Resumen de los efectos adversos serios
Fuente Tipo de Prevalen Efecto adversos Serios
Documento cia

Guia de Manejo(2) Guia de 33%-75 Elevacion de las enzimas pancreaticas (amilasa y/o lipasa

manejo séricas), en pacientes de cualquier edad con aumento de
hasta 5 veces el valor basal. Algunos pueden llegar a
pancreatitis.

Guia de Manejo(2) Guia de 8,0% Trastornos en la repolarizacion ventricular de quienes se

manejo administra dosis correcta. Las alteraciones

electrocardiograficas mas significativas son: Prolongacion
de segmento QT, la inversién o aplanamiento de la onda T,
Infra desnivel del segmento ST y en menor porcentaje la
presencia de arritmias supraventriculares y ventriculares,
casos de falla cardiaca, torsade de pointes y muerte
asociada a fibrilacion ventricular
Sanofi Aventis (40) Ficha Técnica / Cambios en el electrocardiograma, dependiendo de la dosis
del Producto y generalmentereversibles. En algunos casos alteraciones
graves del ritmo del corazén (Torsade de Pointes,fibrilacion
ventricular) que, en casos muy aislados, podrian poner en
peligro su vida. En casos muy raros se ha observado
pancreatitis.

%] os efectos adversos serios, segun el INVIMA, son aquellos que pueden ocasionar cualquiera de los siguientes sucesos:
muerte, enfermedad o dafio que amenace la vida, condicién que requiera una intervencidon médica o quirirgica para
prevenir un dafio permanente de una estructura o funcion corporal, evento que necesite una hospitalizacion o una
prolongacién en la hospitalizacion evento que lleve a una incapacidad, y evento que sea el origen de una malformacién
congénita.
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Martinez y cols, 1997 Estudio 2% Hepatitis quimica severa
(41) Clinico
Controlado
Saldanhay cols, Estudio semi- 4.4% Erupcion papular méacula extensa, artralgia y extrasistoles
1999(42) experimental severa bigeminadas
Oliveiray cols 2011(43), Revision 15,4% Prolongacion de segmento QT
en base a los estudios sistematica
(44), (45), (46), (42, 47)
Oliveiray cols 2011(43) Revision 50,8% Arritmias supraventriculares y ventriculares
en base a los estudios sistematica
(44), (45), (46), (42, 47)
Oliveiray cols 2011(43) Revision 24.2% Repolarizacion ventricular, Prolongaciones segmento QT
sistematica
Oliveiray cols Revision 59,9% Elevacion de las enzimas pancreaticas (amilasa y/o lipasa
2011(43)en base a los sistematica séricas).
estudios: (48), (49), (50),
(44), (51), (45)
Franke y cols 1990 (52) Observacional 6.9% Trombocitopenia que requirié suspension y alteraciones
No hepaticas importantes
comparativo
Franke y cols 1994 (53) Estudios 10% Trombocitopenia que requirié finalizar tratamiento
Clinicos
Controlados
Llanos-Cuentas y cols Estudios 4.9% Trombocitopenia, bradicardia que requirio finalizar
1997 (54) Clinicos tratamiento. Anormalidades en enzimas hepaticas
Controlados
Saenz y cols, 1991(55) Observacional 18,8% Elevacion de enzimas hepaticas junto con alteraciones en

No electrocardiogramas que requirieron suspension del

comparativo tratamiento

El efecto adverso serio que por su potencial riesgo de muerte y por su alta prevalencia, sera
incluido en el modelo y en los costos de la Evaluacién econdémica son las alteraciones cardiacas,
especificamente la prolongacion del segmento QT (resaltados en verde en la Tabla 2-2). En los
pacientes con sindrome de QT prolongado se produce alteracion de los periodos refractarios
ventriculares, lo que desencadena un tipo especifico de taquicardia ventricular polimoérfica llamada
torsades de pointes. Estas alteraciones frecuentemente se manifiestan como sincope o muerte
subita(56). La muerte subita por torsades de pointes y prolongacion del QT ha sido calculada
recientemente por el seguimiento de una cohorte (estudio Health 2000) de 10 afios en alrededor
del 1,91% (Noseworthy y cols 2011)(57)

2.1.3 Antimoniato de meglumina vs Estibogluconato sodio

El antimoniato de meglumina (IMAM) y el estibogluconato sodio (IMSSG) son quimicamente
similares y su toxicidad y eficacia estan relacionadas con su contenido de antimonio. La OMS los
clasifica como un solo grupo y se habla de ellos y de su efectividad indistintamente. Sin embargo
el dltimo estudio comparativo data del afio 2004 de Soto y cols. El resultado primario fue el
porcentaje de participantes curados a tres meses después del final del tratamiento, fue realizado
en Bolivia y Colombia y se comparo IMSSG por 20mg/kg por 20 dias versus IMAM por 20mg/kg
por 20 dias. Seis meses después del tratamiento, no hubo diferencia significativa en las tasas de
curacion entre los dos tratamientos (RR 1,07, IC del 95%: 0,88, 1,30)(58).
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En cuanto a la seguridad el grupo de Soto(2004) reporté mialgias en ambos grupos IMSSG e
IMAM (RR 0,78, IC del 95%: 0,50, 1,22). Tampoco hubo diferencia significativa en el dolor de
cabeza entre los grupos de IMSSG elMAM (RR 0,68, IC del 95 %: 0,37 a 1,26).El sabor metélico
se observo més en el IMSSG que en el grupo IMAM (RR 0,49, IC del 95%: 0,27 a 0,92). No hubo
diferencias en el dolor abdominal en los grupos de IMSSG y IMAM (RR 0,78, IC del 95%: 0,32 a
1,94) (58).

2.2 Isetionato de Pentamidina

Es un medicamento antiparasitario, utilizado en Asia para el tratamiento de LV. La guia
recomienda su uso por su eficacia y seguridad en LC por L. panamensis y L. brasilensis, pero en
la especie donde se han observado los mejores resultados es con L. guayanensis. La estructura
guimica se muestra en la Figura 2-3

Figura 2-3: Estructura Quimica3 del Isotionato de Pentamidina (18)

NH NH
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2.2.1 Mecanismo de Accion

Su mecanismo de accidbn no esta claramente dilucidado, aunque lo mas aceptado es la
interferencia del metabolismo celular al acumularse en el interior de la mitocondria. Se postula
también la desintegracion de cinetoplasto y el colapso del potencial de membrana mitocondrial,
interfiriendo indirectamente en la sintesis de ADN, ARN y en los deméas procesos metabdlicos
dependientes de energia. (38)

Las mitocondrias de los parasitos Leishmania tienen una caracteristica atipica, y es que se
presentan como un solo organelo, en comparacion con las células de los mamiferos que poseen
unos cientos a miles de mitocondrias. Por lo tanto, la funcién adecuada de la Unica mitocondria en
parasitos protozoarios es de vital importancia como responsable de la respiracion celular, por la
cual determinados compuestos organicos son degradados completamente, por oxidacion, hasta
convertirse en energia (en forma deATP) aprovechable por la célula, dando a la Pentamidina un
blanco terapéutico importante (59).

Las diferentes especies de Trypanosomatidae parecen tener mitocondrias con caracteristicas
comunes al tratarse de un organelo vital, no obstante, entre las diferentes fases del parasito
(promastigote, amastigote) las actividades mitocondriales en las etapas del ciclo de vida pueden
ser muy diferentes, suprimiendo su actividad (procesos oxidativos) en algunos momentos. Un
ejemplo de esto son las mitocondrias de los paréasitos T. bruceique en el torrente sanguineo no

3Nombre IUPAC: 4,4’Diamino- a,w—diphenoxypentano
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realizan la fosforilacién oxidativa. Esto de nuevo demuestra que el mecanismo sigue aun evasivo,
ya que a pesar del hecho de que la cadena respiratoria de las formas del torrente sanguineo de
Trypanosoma no son funcionales, la Pentamidina es capaz de eliminar también estos
especimenes(59).

La via de administracion del Isetionato de pentamidina debe ser Intramuscular (IM).En la Tabla
2-3 se encuentran descritas las dosis y presentacion disponibles en Colombia.

Tabla 2-3: Dosis y presentacion disponible de Pentamidina (2)
Nombre Presenta | Contenido Conc Cantidad a inyectar por | Ejemplo Ml

cion de Sb dia

ampolla

Isotionato  de | Ampolla 300 60 4 mg/Kg de peso/dia | Paciente de 65 kilos x 4 =
pentamidina 5mL mg/ampolla mg/mL cuatro (4) dosis, una cada | 260mg es decir 16 ml
(Pentacarinat tercer diaen LC y en LM | cada dia. 4.33mL cada
®) entre 7 y 15 dosis tercer dia

2.2.2 Perfil de efectos adversos

Los efectos secundarios més frecuentes son leves o moderados como dolor y edema en el sitio de
aplicacion, abscesos, mareo, fiebre, cefalea, adinamia, nauseas y dolor articular. Se han
reportado algunos casos de rabdomiolisis especialmente cuando se usa en dosis altas. Los
eventos adversos severos incluyen hipotensién aguda, diabetes mellitus o hipoglicemia (2),(5). En
la Tabla 2-4se presenta un resumen de los efectos adversos serios con sus respectivas
prevalencias y las fuentes de donde fueron extraidos estos datos.

Tabla 2-4: Resumen de los efectos adversos serios
Fuente Tipo de Prevalencia Efecto adversos Serios
Documento
Pharma lab. Ficha Técnica 0,01% a 0,10% Prolongacion del intervalo QT cardiaco, arritmia
(60) cardiaca, "Torsades de pointes"
Pharma Ficha Técnica 1,0% a 10,00% Trombocitopenia, leucopenia, anemia, hipoglucemia e
lab.(60) hiperglucemia, hipotensién
Pharma Ficha Técnica 0,01% a 0,10% Pancreatitis aguda
lab.(60)
Ministerio de Guia de manejo / Hipotensién aguda, diabetes mellitus o hipoglucemia
Proteccion son poco frecuentes. Se presentan eventos adversos
Social (2) cardiovasculares similares a los antimoniales
pentavalentes, pero la prolongacion del QT es la mas
frecuente.
Amato y cols, Observacional 1-10% Hipoglucemia y Diabetes mellitus
1996 (61) No comparativo
Soto-Mancipe y Estudio Clinico 8,3% Hipotensién (presion arterial diastélica <45 mm Hg) en
cols 1993 (62) Controlado dos casos, Uno de los pacientes con hipotension
también tenian un nivel de glucosa en suero de 52 mg
/dl
Dedet y cols, Revision 0,5% Diabetes mellitus
1990 (63)
Coyley cols Observacional 5,3% Diabetes mellitus
(64)

El efecto adverso serio que por su potencial riesgo de muerte, ser& incluido en el modelo y en los
costos de la Evaluacién econdmica es la diabetes mellitus por su caracter crénico. A pesar de que
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muchos medicamentos que causan hipoglucemia y pancreatitis suelen presentar desenlaces
reversibles y se resuelven en cuestion de dias o semanas, se postula que en los farmacos que se
induce una destruccién permanente de células beta del pancreas, como la Pentamidina, hace la
condicion irreversible (65, 66). La OMS en el afio 2012 calculo la tasa de mortalidad de adultos de
entre 30 y 70 por diabetes y causas cardiovasculares para Colombia, Brasil, Panama, Peru
Bolivia, Guatemala, México y Ecuador en 0.2%.(67)

2.3 Miltefosina

Es un medicamento antiparasitario, inicialmente desarrollado como un medicamento para el
cancer, que actia mediante la inhibicién de proteina quinasa C. Es utilizado en Asia para el
tratamiento de LV; la guia del Ministerio de Proteccién Social indica una eficacia en LC por L.
panamensis entre 84% al 91%, sin embargo no la recomienda para L. brasilensis. La estructura
guimica se encuentra en la Figura 2-4.

Figura 2-4: Estructura Quimica4 de la Miltefosina (18)
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2.3.1 Mecanismo de Accion

El mecanismo de accion aun no se conoce totalmente; entre los posibles blancos farmacologicos
el mas aceptado es la inhibicién de las bombas Na (+) - ATPasa y la proteina quinasa C (PKC).
También se maneja la hipotesis de la alteracion del metabolismo de Ester-lipidos de membrana, y
alteracion en la sintesis del mecanismo fijador de glucosilfosfatidilinositol (38)

Durante su ciclo de vida, el parasito se expone a muchos tipos de ambientes, por tanto el
mantenimiento de su medio interno es critico para el parasito. Este proceso se alcanza mediante
la coordinacién de varios sistemas incluyendo una bomba de membrana plasmatica de sodio
ATPasa tipo P. La proteina quinasa en encuentra presente en la membrana plasmatica de los
protozoarios de la familia Trypanosomatidae. Se ha demostrado que la via PKC juega un papel
importante en la modulacién de la crecimiento del parasito a través la modulacion de los
transportadores de soluto tales como el myo-inositol, por lo que la inhibiciébn de esta enzima
disminuye la absorcién de myo-inositol (68) La gran mayoria de moléculas de la superficie de la
clase de los kineplatsidae contiene inositol, estos son atados a la superficie externa de la
membrana plasmatica por las proteinas glicosilfosfatidilinositol. EI myo-inositol translocado en la
membrana es el precursor biosintético para estos abundantes glicolipidos. (69)

Estudios recientes también han encontrado un posible efecto sobre los macréfagos ya infectados.
El tratamiento de los macréfagos con antagonistas de la PKC (Estaurosporina) mostré efectos
sobre la degradacion y la supervivencia de dos cepas virulentas de los promastigotes de L.
donovani(70). Directamente para la Miltefosina esto no ha sido demostrado, sin embargo se han

“*Nombre IUPAC hexadecyl 2-(trimethylazaniumyl)ethyl phosphate
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hecho estudios sobre lineas celulares HL605que provienen de la linea célular promielitica de la
leucemia humana donde se encontré inhibicion de la PKC y la bomba (Na+/K+)-ATPase (68).

De los farmacos para la Leishmaniasis es el Unico cuya via de administracion es oral. En la Tabla
2-5se encuentran descritas las dosis y presentacion disponible en Colombia.

Tabla 2-5: Dosis y presentacion disponible de Miltefosina (2)

Nombre Presentacion Duracion  del | Dosis

Tratamiento
Miltefosina capsulas de 50 | 28 dias <45 Kg: 1,5 - 2,5 mg/Kg/dia 45-64 Kg: 50 mg Cada 12
(Impaido ®) mg, horas >65Kg: 50 mg cada 8 horas

2.3.2 Perfil de efectos adversos

Durante el tratamiento predominan los eventos adversos leves gastrointestinales como nauseas,
vomito y diarrea. Del 17 al 25% de los tratados presentan elevacion de las transaminasas o
creatinina pero sin llegar a valores criticos. Se han encontrado reportes de reacciones alérgicas
tipos Steven- Johnson (2),(5) En la Tabla 2-6se presenta un resumen de los efectos adversos
serios con sus respectivas prevalencias y las fuentes de donde fueron extraidos estos datos.

Tabla 2-6: Resumen de los efectos adversos serios
Fuente Tipo de Documento Prevalencia Efecto adversos Serios
Ireland Lab. Ficha Técnica 0,01% Trombocitopenia, Sindrome de Stevens Johnson
(71)
(72) Ficha Técnica 2.4% Trombocitopenia leve en leishmaniasis visceral 62% (plaquetas

conteo inferior a 150,000); y moderada 2.4% (plaquetas contep
inferior a 50,000)

Lopezy Estudio Clinico 0,7%1 Efectos adversos serios hematemesis:
cols, Controlado
2013(73)
(74) Estudio Clinico / Trombocitosis Fue reportada en 17 de 34 sujetos con
Controlado cancermetastico colorectal

El efecto adverso serio que por su potencial riesgo de muerte a pesar de su baja prevalencia, sera
incluido en el modelo y en los costos de la Evaluacién econémica es la Trombocitopenia(72). La
trombocitopenia inducida por farmacos como la Miltefosina ocurre por un mecanismo
inmunolégico en donde la inmunoglobulina IgG ataca las plaquetas directamente o contra el
complejo heparina-factor plaquetario 4, que secundariamente activa las plaquetas y la coagulacion
y finalmente produce un aumento en la formacion de trombina. Los pacientes con un recuento de
plaguetas < 50,000 / ml pueden tener moretones con facilidad y los pacientes con < 20,000/ml
tiene una incidencia apreciable de sangrado espontdneo, para su resolucidon generalmente
requiere transfusiones de sangre y plaguetas, asi como la administracion de corticoides como la
dexametasona (75).

®Las células HL-60 provienen de la linea célular promielitica de la leucemia humana, carecen de marcadores especificos
para linfocitos. Muestran actividad fagocitica, responden a estimulos quimiotacticos y su precursor predominante son los
neutréfilos promielociticos. El tratamiento con dihidroxivitamina 1.25 D3, 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) y GM-
CSF pueden inducir la diferenciacion de células HL-60 a fenotipos de monocitos, macréfagos y eosindfilos.
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2.4 Amfotericina B

La amfotericina B es un antibiético poliénico derivado del Steptomyces nodosus utilizado para el
manejo de micosis subcutaneas y profundas y util en casos de LV y LM cuando no hay respuesta
0 no se pueden utilizar los antimoniales pentavalentes. En Asia es la primera linea de tratamiento
para la LV. La estructura quimica se muestra en la Figura 2-5.

Figura 2-5: Estructura Quimicaede la Amfotericina (18)

2.4.1. Mecanismo de Accion

Su actividad depende, al menos en parte, de su afinidad por los esteroles de membrana,
principalmente ergosterol, provocando la despolarizacion de la membrana y permitiendo la
aparicién de poros o canales y de fuga de iones como K+, y otros cationes, agua, glucosa y afecta
a las enzimas unidas a la membrana que conduce a la muerte celular. (38) La composicion de la
membrana, el espesor de bicapa, la presencia de esteroles (ergosterol o colesterol) parecen
modular la respuesta.

En la Figura 2-6se encuentra una representacion esquemética de la posible organizacion de
amfotericina B con los esteroles de la membrana. La membrana se muestra como una bicapa de
fosfolipidos y esteroles, representante de las membranas eucariotas tipicas. El complejo formado
entre la amfotericina B y el esterol se muestra en la membrana. La amfotericina B es una molécula
con un lateral hidréfoba compuesta de polieno y un lado hidrofilico compuesto por mudltiples
grupos hidroxilo que recubren el interior del canal (que aparece en color beige). Las moléculas de
amfotericina B se asocian espontaneamente para formar poros en la membrana. Esta estructura
de poro se estabiliza por los esteroles que interactia con la superficie hidrofobica de la
amfotericina B(76).

Adicionalmente es reconocida la importancia del colesterol de la membrana de los macréfagos en
la acogida en la union y la internalizacion de los promastigotes. El colesterol es un componente
importante de las membranas celulares eucariotas y desempefia un papel crucial en el
funcionamiento y organizacién de las proteinas de membrana y los receptores, algunos de los
cuales son necesarios para la entrada del parasito. Entonces si el colesterol es necesario para la
infeccion de Leishmania, y la Amfotericina B interactia especificamente con esteroles de
membrana para secuestrarlos, se puede decir que reduce de manera efectiva la capacidad del

® Nombre IUPAC:(1S,3R,4E 6E,8E,10E,12E,14E,16E,18S,19R,20R,21S,25R,27R,30R,31R,33S,  35R,37S,38R)-3-
[(2R,3S,4S,5S,6R)-4-amino-3,5-dihydroxy-6-methyloxan-2-ylJoxy-19,25,27,30,31,33,35,37-octahydroxy-18,20,21-trimethyl-
23-0x0-22,39-dioxabicyclo[33.3.1]nonatriaconta-4,6,8,10,12,14,16-heptaene-38-carboxylic acid
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colesterol para interactuar con el parasito y por tanto evita la infeccion(76).En la Tabla 2-7se
encuentran descritas las dosis y presentacion disponible.

Figura 2-6: Representacion esquematica de la organizaciéon de la Amfotericina en la membrana
de los parasitos(76).

Tabla 2-7: Dosis y presentacion disponible de Amfotericina B(2)
Formulacién Presentacion Dosis
Anfotericina deoxycholate Fungizone Vial 0.5 a 1.0mg/K/dia
por 50 mg Intravenosa por
amfotericina B Dispersion coloidal o complejo colesterol sulfato Amphocil® 20-40 dias segun
50mg respuesta clinica
— — - — - (1 vial dia)
Amfotericina Formulacion liposomal (Formulaciones de amfotericina B en AmBisome®
pequefias vesiculas unilamelares liposomas, asociados a lecitina de soya 50mg .
S . . S Given at a dose of
(fosfatidilcolina), colesterol, diestearoilfosfatidilglicerol) 3-4 mglkg
Complejo lipidico de amfotericina B (Complejo lipidico de amfotericina B Abelcet® 100mg

contenida en pequefias vesiculas multilamelares que varian en tamafio y
concentracién)

2.4.2 Perfil de efectos adversos

Los eventos adversos mas frecuentes para la AmB son: Fiebre, anorexia, nauseas, vomitos,
astenia, adinamia, flebitis, hipocalemia y reacciones anafilacticas. En el 65% de los casos se
presenta elevacion de las pruebas de funcion renal, pero solo en el 10% el incremento lleva a
ajustar la dosis o suspender el tratamiento. EI 10% de los tratados presentan alteraciones
cardiacas (2),(5)

La utilidad de estos farmacos potentes como la AmB es limitada debido a la nefrotoxicidad grave
inducida por el farmaco, este efecto aumenta a medida que se incrementa la dosis, razén por la
cual hay un limite en la cantidad de la AmB que se puede administrar de forma segura, asi que
con el fin de mejorar aln mas su potencia y valor terapéutico, y disminuir la toxicidad del
compuesto original se han desarrollado varias formulaciones. La farmacocinética, toxicidad y la
actividad son claramente dependientes del tipo de formulacién de la AmB.
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La formulacion de la AmB Deoxicolato incluye un detergente junto con una soluciéon tampén de
fosfatos. Las otras formulaciones se presentan en liposomas, nanoesferas y microesferas que
llevan concentraciones més altas de la AmB en el higado y el bazo, pero concentraciones mucho
mas bajas en el rifién y los pulmones, disminuyendo de ese modo su toxicidad. Otra ventaja de las
formulaciones lipidicas es que la AmB en el plasma permanece en gran medida asociada con los
liposomas por lo que presenta una duracion mas larga y una liberacion mas lenta.(76).

En la Tabla 2-8 y Tabla 2-9se presenta un resumen de los efectos adversos serios para la
amfotericina Deoxicolato, y para las formulaciones lipidicas (Liposomal, colesterol sulfato y
complejo lipidico) con sus respectivas prevalencias y las fuentes de donde fueron extraidos estos
datos.

El efecto adverso serio que por su potencial riesgo de muerte y por su alta prevalencia, sera
incluido en el modelo y en los costos de la Evaluacion econdmica es el dafio renal entendido
como el 50% de incremento de la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl. A pesar de
gue es posible que se resuelvan tras la suspensién del farmaco, también pueden desencadenar
falla renal aguda y requerir didlisis para su resolucion (77-80). No hay que olvidar que el riesgo de
muerte que presenta en general la falla renal aguda, en estados graves, puede rondar del 30 al
50%, dependiendo de la gravedad(81-87)

Tabla 2-8: Resumen de los efectos adversos serios de la Amfotericina Deoxicolato
Fuente Tipo de Documento Prevalencia Efecto adversos Serios
SQUIBB LAB. (88) Ficha Técnica 10% Deterioro Renal
Alteraciones de los electrolitos ,

SQUIBE LAB.(88) fracaso renal agudo y miccién escasa

Ficha Técnica 1,0% al 10,0%

Ministerio Proteccion

. Guia de manejo 2,00%-5,0% Reacciones anafilacticas
Social (2)
Elevacion de las pruebas de funcion
Ministerio Proteccion . . renal que lleva a ajustar dosis o
. Guia de manejo / . L
Social (2) suspender tratamiento. También se
presentan alteraciones cardiacas
. Media, moderada y severa
Luber y cols, 1999(77) Observacional 7.9% Y

nefrotoxicidad,

Girmeniay cols, 2001 Observacional

. ,5% Fall I

(79) retrospectivo 8,5% alla renal aguda
Bates y cols, 2001 (86) ?2;22;‘283:' 30% Nefrotoxicidad
Bates y cols, 2001 (89) ?:tsrs;‘r’)ae‘zzcsl 27.2% Nefrotoxicidad

Berdichevski, 2 . -

erdic 57\/855 1, 2006 Observacional 31.3% Nefrotoxicidad
Wingard y cols (80) Observacional 53.0% Nefrotoxicidad
Walsh y cols (90) Esé‘;‘i'goﬂgc"co 33.7% Nefrotoxicidad
1) Esé‘g‘i'goﬂé‘:o 67.4% Nefrotoxicidad
Bowden y cols, 1996 49% Toxicidad renal

(92)
(93)Miller y cols 1996

Observacional

Estudio Clinico

Nefrotoxicidad

Controlado 70.6%
Subiray cols, 2004 Estudio Clinico 50% Nefrotoxicidad
(94) Controlado
Luke y cols, 1998(95) Estudio Clinico 48% Nefrotoxicidad
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Fuente Tipo de Documento Prevalencia Efecto adversos Serios
Controlado
Cagnoni y cols, (96) Observacional 66% Nefrotoxicidad
Observacional 40% Nefrotoxicidad

Leenders y cols (97)

Tabla 2-9: Resumen de los efectos adversos serios de las formulaciones lipidicas (Liposomal,
colesterol sulfato y complejo lipidico)
Tipo de . .
Fuente . - Prevalencia Efecto adversos Serios
Formulacién

Lab Pharma(98)

complejo lipidico

1% a 10%

Taquicardia, arritmias supraventriculares,
fibrilacion auricular, bloqueo
auriculoventricular, Trombocitopenia

Lab Pharma (98)

complejo lipidico

1% a 10%

Insuficiencia renal incluido fallo renal,
hematuria, oliguria

Lab Pharma (98)

complejo lipidico

0,10% a 1,0%

Anuria, nefropatia toxica, anomalias de la
orina.

Lab Pharma (98)

complejo lipidico

0,10% a 1,0%

Reacciones anafilactica. Colelitiasis,
lesiones hepaticas

Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios-Gilead Sciences (99)

Liposomal

0,10% a 1,0%

Reacciones anafilacticas,
Trombocitopenia

Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios-Gilead Sciences (99)

Liposomal

1.0% a 10%

Taquicardia, hipotension, vasodilatacion

Astellas Farma (100)

Liposomal

2,0% a 10%

Falla Renal Aguda

Astellas Farma (100)

Liposomal

18.7%

Nefrotoxicidad

Ministerio de Protecciéon Social

(&)

Formulaciones
lipidicas

2.0% a 5,0%

Reacciones anafilacticas

White y cols, 1998 (91) Colesterol Sulfato 30.2% Nefrotoxicidad
Wingard y cols, 2000 (101) Colesterol Sulfato 14,5% Nefrotoxicidad
Walsh y cols, 1999 (90) Colesterol sulfato 18,7% Nefrotoxicidad
Bowden y cols, 1996 (92) Colesterol sulfato 25% Toxicidad renal
(93)Miller y cols 1996 |y 41.2% Nefrotoxicidad
Subiray cols, 2004 (94) Colesterol Sulfato 32% Nefrotoxicidad
Luke y cols, 1998(95) Complejo lipidico 31% Nefrotoxicidad
(93)Miller y cols 1996 Colesterol sulfato 44.4% Nefrotoxicidad
Cagnoni y cols, (96) Liposomal 32% Nefrotoxicidad
Leenders y cols (97) Liposomal 12% Nefrotoxicidad




3.Metodologia

3.1 Evaluacion de la efectividad clinica

3.1.1 Definicién de estrategias de busqueda

Se realizé una revision sistematica en MEDLINE / PubMed y la Biblioteca Cochrane. Se
identificaron estudios adicionales a través de Citas dentro las revisiones sistematicas encontradas.
Para aquellos articulos donde no estuviera el link a “full-text” se procedi6 a complementar la
basqueda con la base de datos de Revistas Cientificas de la Universidad Nacional de Colombia.
En la Tabla 3-1 se identifican las estrategias de busqueda empleadas en estas bases de datos.

Tabla 3-1: Estrategias de BlUsqueda

Filtros activados: Clinical Trial, Publication date from 1990/01/01 to 2013/12/31
#1 "Leishmaniasis, Cutaneous"[Mesh]

#2 "Leishmaniasis"[Mesh]

#3 "Leishmaniasis, Mucocutaneous"[Mesh]

#4"meglumineantimoniate"[Title] [Mesh]

#5."pentamidine"[Title] [Mesh]

#6."amphotericin"[Title]

#7."Antimony Sodium Gluconate"[Title]

#8."sodium stibogluconate"[Title]

#9."miltefosine"[Title]

#10.NOT Visceral [title]

#11.NOT Kala-azar [title]

#12NOT canine [title]

#13.NOT "old world" [title]

#14.Combinaciones de : #10OR#20R#3 AND #40OR#50R#60R#7 OR #8 OR #9 y NOT#10 OR #11 OR #12
OR #13

Sintaxis de busqueda de PubMed

[title] denota una palabra en el titulo;

[mesh] denota un término de Titulo de Tema Médico (MeSH)

OR: operador Booleano que recupera al menos uno de estos términos de busqueda. AND:operador
Booleano que recupera ambas condiciones solicitadas.

NOT: operador Booleano que recupera referencias que omitan los términos de referencia.

Se extrajeron los datos en niumero de pacientes considerados como CURADOQOS, el nimero de
pacientes con episodios de REACTIVACION vy el total de la POBLACION en cada estudio. El
namero de pacientes fue analizado segun la porcién por intencién a tratar.

3.1.2 Definicién de Criterios de Inclusion y Exclusion

3.1.2.1 Leishmaniasis Cutanea

La investigacion en Leishmaniasis Cutanea es mucho mas extensa que en Mucocutdnea, lo que
permitid ser mas estricto con los criterios de inclusion y exclusion de los estudios. Todos los
estudios incluidos eran tratamientos por primera vez o tratamiento previo superior a 1 afio.
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Es un paradigma en investigacion que la mejor evidencia acerca de una intervencion se obtiene
de la comparacion frente a frente de dos tratamientos, e idealmente de la reunién de varios de
esos estudios en un meta-andlisis. Sin embargo muchas veces por temas metodoldgicos, de
costo, por el rdpido avance y desarrollo de tecnologias, o por la cantidad de alternativas se hace
imposible tener una comparacion directa entre todas las opciones. Este es el caso que se aborda
en esta investigacion, ya que existen como minimo 5 tratamientos diferentes posibles; razén por la
cual se procedio a realizar la blusqueda de informacion para una Comparacion indirecta mixta ’
entre las diferentes alternativas. Este tema y los resultados se presentaran y profundizaran mas
adelante. Por lo pronto, es importante aclarar que se procedié de esta manera ya que este método
incrementa la precisién de los resultados (102) y para la evaluaciéon econémica propuesta, facilita
el célculo de las probabilidades de transicion.

El criterio clinico de cura de la Leishmaniasis Cutdnea para el analisis de los datos es el
establecido por el Ministerio de Proteccién Social, en la guia de manejo(2): “Aplanamiento del
borde activo de la Ulcera, Cicatrizacion, Desaparicion de la induracion de la base, Desaparicion de
la linfangitis en caso de que haya ocurrido, Curacién clinica: Entre 45 y 90 dias después de
terminado el tratamiento la lesion deberéa estar completamente cicatrizada”.

El criterio de diagndstico por laboratorio fue deseable mas no indispensable: Pruebas
parasitolégicas negativas y Biopsia sin inflamacion ni parasitos

Los criterios de inclusion y exclusion de los estudios incluidos para la Leishmaniasis Cutanea se
encuentran descritos en la Tabla 3-2.

Tabla 3-2: Resumen de los criterios de inclusién y exclusién para los estudios de efectividad en la
Leishmaniasis Cutanea

Disefio del estudio Criterios
Criterios de inclusién de v' Estudios comparativos
estudios v Estudios en pacientes:

o Jovenes y Adultos 15-60 afios
o En tratamiento por primera vez (se permitio tratamiento previo superior a 1 afio).
v/ Estudios que por lo menos incluyeran 1 de los tratamientos a evaluar, segun las dosis
establecidas.
v' Estudios con seguimiento de 6 meses a 2 afios
Criterios de exclusion de Estudios tipo reporte de casos, series de casos o descriptivos no comparativos
estudios v Estudios en pacientes:
Nifios (<12 afos),
Mujeres embarazadas
Pacientes en tratamiento por fallo terapéutico
Pacientes con co-infecciones
Pacientes con VIH
Tratamiento previo
v Estudios de Vacunas

AN

O O O O O O

Las Comparaciones de tratamientos indirectos (ITC) se han usado cuando la evidencia directa no esta disponible, mixta
se refiere a que redne informacion de comparaciones directas e indirectas. 102.Robles Garcia ISSM, I. . Comparaciones
indirectas en la evaluacion de medicamentos. Boletin de informacion farmacoterapéutica. 2012;XV(1):1-8, 103.

Wells GA SS, Chen L, Khan M, Coyle D. . Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-Analysis.
Ottawa2009.
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Con Seguimientos inferiores a 6 meses
Esquemas o dosis diferentes a las establecidas
Confirmacion de especies de Leishmania del viejo mundo
Antimoniales pentavalentes (estibogluconato de sodio/meglumina) 20mg/kg/dia por 20
dias.1
Miltefosina 2.5mg/kg (50mg que es la presentacién comercial) por 28 dias.*
Pentamidina 4 mg/Kg 4 dosis.* (quayanesis y panamensis 3dosis) 2
Amfotericina deoxicolato 0.5 a 1.0mg/K/dia por 20 a 40 dias segun respuesta clinica. >
Amfotericina en alguna de su presentaciones lipidico 2—3 mg/kg/dia por una dosis
total no superior a 20—40 mg/kg®
No acceder a tratamiento
Medidas de resultado CURA: Aplanamiento del borde activo de la Ulcera, cicatrizacion, desaparicion de la
evaluados induracion de la base, desaparicion de la linfangitis en caso de que haya ocurrido.

v" REACTIVACION: Cuatro meses y un afio después de sanacion inicial la lesién
reaparece, empeora 0 aparecen infiltraciones en los bordes de la herida previamente

s

Intervenciones

ANRNENEN

AN

en sanacion
Fecha de publicacion Se limitaron a los publicados desde 1990 hasta 2013
Idioma de inclusion La inclusién no se limit6é a ningln idioma
Tiempo de seguimiento 6 meses a 1 afio

" Dosis Tomadas de las Guia de manejo del Ministerio de Proteccién Social(2), z Régimen de menos dias
aceptado por la OMS(10). ® Dosis Tomada de la guia de la OMS ya que en la Guia Colombiana ain cuando
se menciona las presentaciones liposomales, solo indica la dosis para la Deoxicolato (10).

3.1.2.2 Leishmaniasis Mucocutanea

La investigacion en Mucocutidnea es bastante escasa y de calidad bajag. Esto obligbé a ser menos
estrictos con los criterios de inclusién y exclusién de los articulos. Ya que la mayoria de los
articulos no fueron comparativos, no fue posible hacer comparaciones indirectas, directas, ni
mixtas y se procedi6 a manejar los datos mediante una comparacion no ajustada. En esta
metodologia se comparan directamente los resultados de uno de los brazos de tratamiento de
cada uno de los estudios evaluados sin tener en cuenta el grupo control de ninguno de los
estudios, como si se tratara de dos cohortes. (102) Todos los estudios incluidos eran tratamientos
por primera vez para Leishmaniasis Mucocutanea.

Los criterios clinicos para el andlisis de los datos corresponden a los establecidos por el Ministerio
de Proteccidén Social, en la guia de manejo (2): Involucion de las lesiones infiltradas en mucosa
nasal y en las demas mucosas comprometidas (paladar blando, mucosa oral, laringe), Curacion
clinica: 6 meses, seguimiento cada 6 meses durante 2 afios, la lesion involuciona o no progresa

El criterio de diagnostico por laboratorio fue: Titulos de IFI por debajo de 1:16 (deseables mas no
indispensables) y Biopsia sin inflamacion.

8Existen diferentes escalas para considerar la calidad de la evidencia. Una de ellas es la escala GRADE la cual desarrolla
un analisis estructurado y explicito; en la que se tienen en cuenta varios criterios para indicar si la evidencia es de calidad
alta, moderada, baja y muy baja. Primero se evalla el tipo de disefio, la calidad metodoldgica , la consistencia y la
aplicabilidad a la poblacién objeto. La calidad metodoldgica esta dada por lo adecuado de su tamafio muestral, las técnicas
de aleatorizacién, y ocultacion, las variables de resultado estudiadas (incluyendo dafio), el seguimiento, el anélisis
estadistico y el analisis por intencién de tratar o por protocolo. 104. Quereda Rodriguez-Navarro C, Barrio Lucia V,
Garcia Lopez F. [Creating a hierarchy of scientific knowledge: the GRADE system]. Nefrologia : publicacion oficial de la
Sociedad Espanola Nefrologia. 2009;29(6 Suppl):7-14.
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Los criterios de inclusion y exclusion de los estudios incluidos para la Leishmaniasis Mucocutanea
se encuentran descritos en la Tabla 3-3

Tabla 3-3: Resumen de los criterios de inclusion y exclusidon para los estudios de efectividad en la
Leishmaniasis Mucocutanea

Disefio del estudio Criterios
Criterios de inclusién de | v Estudios descriptivos y Clinicos controlados
estudios v Estudios en pacientes:

o Jovenesy Adultos 15-60 afios
o En tratamiento por primera vez por Leishmaniasis Mucocutanea (se
permitié tratamiento previo para cutanea superior a 6 meses)

v/ Estudios que por lo menos incluyeran 1 de los tratamientos a evaluar, segin
las dosis establecidas.

v/ Estudios con seguimiento de 6 meses a 2 afios

Estudios tipo reporte de casos, series de casos o

Estudios en pacientes:

Nifios (<12 afios),

Mujeres embarazadas

Pacientes en tratamiento por fallo terapéutico

Pacientes con co-infecciones

Pacientes con VIH

Tratamiento previo

Estudios de Vacunas

Con Seguimientos inferiores a 6 meses

Esquemas o dosis diferentes a las establecidas

Confirmacién de especies de Leishmania diferentes a las del nuevo mundo

Antimoniales  pentavalentes  (estibogluconato de sodio/meglumina)

20mg/kg/dia por 28 dias.

v Miltef;)sina 2.5-3.3mg/kg (50mg que es la presentacion comercial) por 28
dias.

v' Pentamidina 4 mg/Kg 7 y 15 dosis. (L. guayanesis y L. panamensis 3 dosis)
2

Criterios de exclusion de
estudios

<s

O O O O O O

SNANENENEN

Intervenciones

v' Amfotericina Deoxicolato 0.5 a 1.0mg/K/dia por 20 a 40 dias segln
respuesta clinica. ®
v' Amfotericina en alguna de su presentaciones lipidico 2—3 mg/kg/dia por una
dosis total no superior a 40-60 mg/kg®
Medidas de resultado v CURA: Involucion de las lesiones infiltradas en mucosa nasal y en las
evaluados demas mucosas comprometidas (paladar blando, mucosa oral, laringe);
rehepitelizacion de las lesiones.
v REACTIVACION: Cuatro meses y un afio después de sanacion inicial la
lesion reaparece, empeora o aparecen infiltraciones en los bordes de la
herida previamente en sanacién

Severidad La severidad fue definida teniendo en cuanta la combinacion de la extension de
las lesiones y la severidad de los sintomas segln la propuesta de Llanos-
Cuentas 1997(54):
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v' MEDIA: sintomas confinadas a nariz.
v MODERADA: Involucradas en dos o mas mucosas cutaneas, odinofagia® y
disfonia®.sin estrés respiratorio.
v' SEVERA: Involucrada en dos o mas mucosas odinofagia y disfonia y con
estrés respiratorio.
Fecha de publicacién Se limitaron a los publicados desde 1990 hasta 2013
Idioma de inclusion La inclusion no se limit6 a ningun idioma
Tiempo de seguimiento 6 meses a 1 afio
! Dosis tomadas de las Guia de manejo del Ministerio de Proteccién Social(2), 2 Régimen de menos dias aceptado por la
OMS(10). * Dosis tomada de la guia de la OMS ya que en la Guia Colombiana atin cuando se menciona las presentaciones
liposomales, solo indica la dosis para la Deoxicolato; tampoco se menciona la dosis de Miltefosina para L.
Mucocutanea(10).

3.1.3 Seleccion, Caracteristicas de la evidencia, y Evaluacion de
la Calidad

Los articulos fueron revisados y tabulados con respecto al tipo de disefio, si son comparativos,
randomizados, ciegos, aplicables al objetivo propuesto y consistentes, con base a esta
informacion se evalu6 la calidad de la evidencia segun la escala GRADE. Esta quedd definida
segun las recomendaciones del grupo de Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation Working Group (GRADE) y el Instituto de Evaluacién Tecnolédgica en
Salud y especificamente en su Manual publicado en Junio de 2014 (104-106), de la siguiente
manera:

o PPODHD Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza
en el calculo aproximado del efecto.

o PP Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante
en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el calculo.

o D@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante
en nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto y es probable que cambien el
calculo.

e (P Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto

Las tablas de los estudios que incluyen esta clasificacion se encuentran en el Anexo B.

3.1.4 Sintesis de datos

Todos los resultados de interés de cada estudio fueron dicotémicos y se analizaron para cada
resultado de interés (cura y reactivacion), se calculd el odds ratio (OR) y sus correspondientes
intervalos de confianza del 95% para el efecto general del tratamiento. Ademéas se calculé la
proporcién de pacientes que responden en cada grupo y para cada desenlace, identificado de

9 . . . . . .

odinofagia: sintoma consistente en un dolor de garganta producido al beber bebidas, frecuentemente como
consecuencia de una inflamacién de la mucosa esofagica o de los musculos esofagicos. El dolor puede ser desde leve
hasta tan severo que los pacientes ni siquiera pueden tragar su propia saliva.

10Disfagia es el término médico para describir el sintoma consistente en dificultad para la deglucion (problemas para
tragar). Esta dificultad suele ir acompafada de dolores.


http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Degluci%C3%B3n
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aqui en adelante como probabilidad de cura é probabilidad de reactivacion (relapso), con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%.En LC se manejaron dos subgrupos: L. panamensis y
L. brasilensis. En Leishmaniasis Mucocutdnea no se manejaron subgrupos.

3.1.5 Heterogeneidad

La heterogeneidad es consustancial a los estudios clinicos, por las importantes diferencias
bioldgicas existentes entre los pacientes y participantes en general, ya que a pesar de que en los
estudios se intenta alcanzar la mayor homogeneidad entre los pacientes de un brazo y otro, esto
no es siempre es posible en estudios de cohorte o casos y controles, y aiun cuando haya
homogeneidad dentro del estudio, puede haber diferencias entre los estudios, por ejemplo, al
haberse realizado en diferentes regiones, o con la inclusion de otros factores (p.ej. otras
comorbilidades) que afectan la heterogeneidad pero que al mismo tiempo permiten alcanzar
poblaciones que al final llevaran a un mayor grado de generalizacion de los resultados(107).

El més conservador de los analisis cuando hay mayor heterogeneidad en los estudios es el efecto
aleatorio, razén por la cual es el que se utilizd para la obtencién de las probabilidades para usar
en el modelo de Markov, tanto en LC como en LMC.

3.1.6 Analisis estadistico: Metanalisis de comparaciones
indirectas

El desarrollo y uso de los andlisis de costo-efectividad ha traido obstaculos a los investigadores
y generado preguntas metodolégicas especificas de esta area. Especificamente en cuanto a
las limitaciones en los valores de efectividad dentro de la base evidencial disponible, la
multiplicidad de fuentes de evidencia y la falta de informacion que “encaje” perfectamente en
los estudios de Costo-Efectividad, por ejemplo la falta de comparaciones directas entre las
intervenciones disponibles, definiciones de inicio/fin del tratamiento, diferentes estados finales,
sub-grupos de pacientes especificos. Con todas estas limitaciones sigue existiendo la necesidad
de establecer todos los parametros que se desean estimar para un estudio de Costo-Efectividad y
debido a que los modelos de Costo-Efectividad deben presentar la opcion mas favorable esta
decision debe basarse en la evidencia “imperfecta” disponible, siempre y cuando se considere
esta debilidad, la incertidumbre asociada a los datos asi como la heterogeneidad(108). Es en esta
necesidad que toman importancia los métodos de comparaciones indirectas.

Cuando se busca la informacidn, la comparacion directa entre dos medicamentos A y C, puede
encontrarse sin embargo, otros medicamentos validos y alternativos como el B, pueden haber sido
no incluidos en dicho estudio o pueden no haber sido comparados directamente. No incluir este
medicamento B puede llevar a conclusiones limitadas o insuficientes. (103). Las Comparaciones
de Efectos Indirectos (ITC) se basan en una comparacion estadistica de varios medicamentos que
no se han comparado directamente pero que tienen un comparador en comun. (109)

La Metodologia para realizar comparaciones indirectas se pueden clasificar en diferentes
categorias, algunos autores (102) establecieron la siguiente clasificacion: Comparacion narrativa
o informal (revisar los resultados de varias comparaciones de tratamientos en ensayos clinicos, o
de diferentes metanalisis, hacer una discusion y un juicio subjetivo, sin un calculo estadistico
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formal), Comparaciéon no ajustada (comparan directamente los resultados de uno de los brazos
de tratamiento de cada uno de los estudios evaluados, como si se tratara de dos cohortes),
Revisiones "sombrilla" (revisiones sistematicas que consideran varias comparaciones de varios
tratamientos para el manejo de la misma enfermedad o condicién), Comparacion indirecta
ajustada (método que permite calcular odds ratio o riesgos relativos de un tratamiento A vs B
cuando solo se dispone de resultados de ensayos clinicos que comparan Avs. Cy Bvs. C) y
Comparaciones indirectas ajustadas mixtas (son redes de tratamientos y meta-analisis de
multiples tratamientos que rednen la informacion de varias comparaciones directas e indirectas, se
pueden hacer mediante métodos estadisticos tradicionales, o con métodos Bayesianos). (102) La
metodologia mixta MTC (Mixed treatment Comparison) se puede utilizar para llevar a cabo una
comparacion indirecta entre mas de dos intervenciones, a través de la combinacién de evidencia
directa e indirecta, esto puede proporcionar estimaciones mas precisas que solo las indirectas.
(103):

Se han desarrollado herramientas de célculo asi como software para desarrollar los célculos
requeridos en las comparaciones indirectas. Asi se encuentran: Calculadora Excel para
comparaciones indirectas ajustadas por el método de Bucher, Indirect Treatment Comparison
Software Application, Célculo de NNT para comparaciones indirectas. (102)

3.1.6.1 Leishmaniasis Cutanea: Comparaciones Indirectas Mixtas

Con base en la informacion recolectada y relacionada se tenia gran cantidad de estudios, cada
uno comparando dos o tres medicamentos para cierto grupo de pacientes que presentaban las
lesiones de Leishmaniasis Cutanea, no siempre con los mismos comparadores. Una de las partes
vitales de la evaluacion econémica es establecer la probabilidad de transicion hacia la cura, para
lo cual se debe realizar la comparacién de la efectividad de cada uno de los medicamentos sobre
cada uno de los tipos de Leishmaniasis, se optd por calcular estas probabilidades mediante una
comparacion Mixta.

Este método, basado en la estadistica bayesiana, permite obtener una distribucién “a posteriori”,
aunque ésta sea desconocida, gracias unos datos “a priori” que si se conocen y una simulacion
Montecarlo de una cadena de Markov un nimero definido de veces. Los resultados finales son
obtenidos mediante el muestreo de Gibbs, que esencialmente es un algoritmo que recorre cada
uno de los parametros del modelo a la vez para encontrar una distribucion de probabilidad
posterior. Todo esto significa, para la estadistica bayesiana, que si se conoce la historia de una
variable hasta su valor actual, este resume toda la informacion relevante para definir su estado
futuro. En el Anexo A Se presenta una explicacion mas profunda acerca de los métodos de
inferencia bayesiana.

La base de simulacidon de este célculo se realizo en el software WINBUGS®(110), este es un
software libre, desarrollado por investigadores de la Universidad de Cambridge parte de’The
BUGS (Bayesian inference Using Gibbs Sampling) Project”, cuyo objetivo es hacer accesible el
“‘estado del arte” en metodologia estadistica para el analisis de un amplio rango de modelos de
probabilidad de tipo Bayesianos dentro de los que se incluyen los meta-andlisis en
Comparaciones Mixtas de Tratamientos (MTC); el software permite computar un amplio rango
de mediciones para tomar decisiones o hacer inferencias. Por ejemplo, permite establecer un
orden de efectividad de los diferentes tratamientos, asociando una probabilidad de “éxito” para
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cada uno y por ende la probabilidad P para el tratamiento méas efectivo, dato que sera usado para
las transiciones en el modelo de Markov(111).

El tratamiento con Antimonial Pentavalente fue usado como comparador de base ya que este
habia sido evaluado en la mayoria de los estudios. Asi mismo la distribucion de probabilidad inicial
o “a priori” (media y desviacién estandar), requerida para la realizacion del modelo, fue tomada
con base en los datos ponderados de la respuesta para el mismo Antimonial Pentavalente para
los estudios incluidos en cada tipo de Leishmaniasis. En el ANEXO A Se presenta una explicacion
acerca de los métodos de inferencia bayesiana y del proceso del software Winbugs®.Debido a
que el software es libre, el texto de codificacion desarrollado de base se encuentra disponible en
el sitio web “the winbug project’(112); para nuestra evaluacion el ejemplo del cédigo utilizado para
L. panamensis se detalla en el Anexo C: Cédigo WINBUGS y los datos de todas las
intervenciones, con las cuales se alimentaron todos los modelos se encuentra en el Anexo D: .

Las comparaciones indirectas y especificamente las mixtas parten de varios supuestos que
se tuvieron en cuenta para el desarrollo de este trabajo y entre los que se encuentran(102, 103):

° Que los ensayos clinicos que se van a incluir sean consistentes.

o Que los estudios de los brazos de comparacion sean similares entre si (similaridad).

. Que sus resultados sean suficientemente homogéneos.

. Que el verdadero efecto de un determinado tratamiento es el mismo en todos los ensayos
incluidos en la comparacion indirecta

) Que la varianza de la tasa de respuesta real del tratamiento, en la escala logit, es el mismo
para todos los tratamientos evaluados en un cada estudio.

. Que las tasas de eventos, en la escala logit, siguen una distribucién normal multivariante.

Para el caso del presente trabajo, se generaron cadenas con 30,000 iteraciones considerando
saltos (thin) de 1 y descartando las primeras 100 iteraciones (Burn-in), de esta manera el tamafio
de muestra fue de 29900.

3.1.6.2 Leishmaniasis Mucocutanea: Comparaciones No Ajustadas

La Comparacién no ajustadacombina directamente los resultados de cada uno de los brazos de
tratamiento de cada uno de los estudios evaluados, como si se tratara de dos cohortes (102).
Como se explico previamente, ya que la mayoria de los articulos no fueron comparativos en LM,
no fue posible hacer comparaciones indirectas, directas, ni mixtas y se procedié6 a manejar los
datos bajo esta metodologia.El calculo para la estimacion combinada del efecto de la intervencion
como un promedio ponderado, se puede realizar mediante dos métodos: Uno de efectos
aleatorios y uno de efectos fijos. Si se supone que cada estudio estima exactamente el mismo
efecto de la intervencioén, se realiza un analisis de efectos fijos. Alternativamente, la combinacion
de las estimaciones del efecto entre los estudios, puede incorporar opcionalmente una hipotesis
de que no todos los estudios estiman el mismo efecto de la intervencién, sino que estiman efectos
de la intervencion diferentes, aunque relacionados; lo anterior es la base del analisis de efectos
aleatorios,. (107).

En este trabajo se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios para el célculo de la probabilidad de
cura con Antimoniales, Pentamidina, Miltefosina, Amfotericina Deoxicolato, Amfotericina
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Liposomal y Dispersién Coloidal. Estos fueron calculados mediante el programa Comprehensive
Meta Analysis® V.2., en la opcién “estimacion de proporciones en variables dicotdmicas: Calculo
desde datos “crudos” (113).

3.2 Evaluacion de datos para desenlace y Umbrales de
Costo Efectividad

3.2.1 Aios de Vida Ajustados por Discapacidad AVAD

El AVAD es una medida epidemiolégica que combina el tiempo perdido por mortalidad prematura
y las condiciones no fatales mediante el tiempo perdido por discapacidad, su importancia radica
precisamente en esta inclusion de la discapacidad a la mortalidad ya que existen muchas
enfermedades, por ejemplo, los trastornos neuropsiquiatricos y pérdida auditiva, y lesiones que
pueden causar considerables estados de mala salud y discapacidad, pero pocas o ningunas
muertes directas. El AVAD permite hacer una combinacion en una medida Unica de ambos
resultados, lo que se convierte en un insumo Util para la toma de decisiones en la formulacién de
politicas de salud. El resultado se interpreta como el nimero de afios perdidos de vida
"saludable".

El AVAD es la medida utilizada para calcular la carga mundial de morbilidad y traumatismos. El
primer estudio donde se trabajo con AVAD fue encargado en 1992 por el Banco Mundial para
proporcionar una evaluacion completa de la carga de la enfermedad en el mundo. El estudio se
llevé a cabo para el mundo en su conjunto y por 8 regiones, los principales investigadores y por
tanto responsables del desarrollo del AVAD fueron Murray y Lopez en 1998. Los métodos y
estudios de las conclusiones del estudio GBD (siglas en ingles de Global Burden Disease) han
sido publicados y utilizados como base en muchas investigaciones, inclusive recomendada por la
OMS para la elaboracion de los estudios de Costo-efectividad (114, 115).

El AVAD para una enfermedad o condicion de salud se calcula como la suma de los afios de vida
perdidos por muerte prematura (AVP) en la poblacién y los afios perdidos por discapacidad (APD).
En términos matematicos, el AVAD se expresa como:

f;:;”l“ DCye BxeTx-®)dy (3.1)

a: edad de inicio; L:tiempo perdido por mortalidad prematura; D: Peso de la Discapacidad;
B: coef.de ponderacion edad r:rate discount

El AVAD se basa en la premisa de que el mejor enfoque para la medicién de la carga de la
enfermedad es el uso de unidades de tiempo. El calculo se puede realizar en dos enfoques uno
de incidencia y uno de prevalencia. Para los resultados de salud no fatales se presentan en
estadisticas epidemioldgicas tanto en incidencia como en prevalencia; sin embargo las tasas de
mortalidad solo se reportan por incidencia, por lo que generalmente para el calculo del AVAD se
utiliza este enfoque.
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El tiempo perdido por mortalidad se calcula teniendo en cuenta la esperanza de vida en la
poblacién, a los afios futuros de vida se les da menos peso que a los afios de vida actuales
descontandose a una tasa de descuento. Los afios de vida son valorados de manera diferente
a distintas edades por eleccion del coeficiente de ponderacién por edad. Por ultimo los pesos
de discapacidad permiten ajustar el tiempo mediante una escala estdndar teniendo en cuenta la
condicién médica estudiada(114, 116).

En la Tabla 3-4 se encuentra el resultado de AVAD para la Leishmaniasis por causa, sexo, nivel
de ingreso y por regiones donde se aprecia que para el continente Americano los AVAD estan
calculados en 45.000 y en el mundo en 1°974.000, 62 % en la poblacion masculina. En el mundo
solo afecta a regiones de ingresos bajos y medios.

Tabla 3-4: Carga de la enfermedad en DALYs por Causa, sexo, nivel de ingreso por regiones.
Estimados para 2004 (117)
Sur
. este .
Sexo Africa o America
Asiatic
Leishmanias 0
is
Ingresos Ingresos G Medios y
Ambos Sexos Hombres Mujeres Bajos y Bajos y Total gltos Bajos
Medios Medios ingresos
Poblacién Total 6437 3244 3193 738 1672 874 329 545
en millones
©00) | %Total | (000) | %Total | (000) 0/;’T|° (000) (000) (0)00 (000) (000)
DALY's*(000) 1974 0,1 1227 0,2 748 0,1 328 1264 45 45
Mediterraneo Este Europa Europa Occidental
Leishmaniasis
Ingresos Ingresos Bajos y Ingresos Ingresos Ingresos Ingresos Bajos y
eiE Altos Medios e Altos BaJO.S Y Total Altos Medios
Medios
Poblacién Total en 520 31 489 883 407 476 1738 204 1534
millones
(000) (000) (000) (000) (000) (000) (000) (000) (000)
DALY's*(000) 281 | 2 278 6 0 6 51 0 51

Para el célculo de los AVAD de esta evaluacion se utilizaron datos reportados en el afio 2008 por
el estudio realizado por el Centro de Proyectos para el desarrollo CENDEX y la Pontificia
Universidad Javeriana, para determinar la carga de enfermedad en Colombia en 2005
(Documento Técnico ASS/1502-08) en el marco del proyecto del Plan de Andlisis y la elaboracién
de informes del andlisis de situacion de salud de Colombia 2002 — 2007. Las férmulas
matematicas de su céalculo fueron integrados en una plantilla (template) que permite calcular el
resultado de AVAD para una poblacion dada, este se encuentra disponible en la pagina de la
OMS (118).El template fue calculado con una tasa de descuento del 3%, un coeficiente de
ponderaciéon por edad o 8 de 0,04 (estandar), una constante estandar para estos calculos de
0.1658.
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La recomendacion de la comision de Macroeconomia y salud de la OMS del afio 2001, que afirma
gue una alternativa es muy costo-efectiva (para un pais) si tiene un valor igual a 1 PIB per cépita y
costo efectiva si fuese igual a 3 PIB per cépita(119). El PIB per cépitafue tomado del prondstico
para Colombia estipulado por el Fondo Monetario Internacional (USD8.150)(120) y el valor
promedio de la tasa representativa de cambio desde enero hasta mayo para el afio 2014
$1972,79(121), redondeando el umbral de costo-efectividad en $48’000.000 (3PIB per cépita).

3.2.2 Pacientes Curados

Al iniciar esta evaluacion y revisar las evaluaciones econémicas se encontré que ni siquiera las
alternativas usadas por mas de 30 afios, los Antimoniales Pentavalentes, tenian valores de AVAD
gue por lo menos se acercaran a la recomendacion de la comision de Macroeconomia y salud de
la OMS del afio 2001, que afirma que una alternativa es muy costo-efectiva (para un pais) si tiene
un valor igual a 1 PIB per capita y costo efectiva si fuese igual a 3 PIB per capita (119).Bajo esto
valor esperado se optd por un segundo desenlace o “pay-off” adicional para realizar un andlisis
por frontera de eficiencia: Paciente curado.

Este enfoque de toma de decisiones sin umbral, sino con respecto a la frontera de eficiencia esta
incluido por la guia de evaluaciones econémicas Colombiana, contenida dentro de la Guia
Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Atencion Integral en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud colombiano, que indica que “Dichos umbrales no son estrictamente
necesarios puesto que las comparaciones relativas (de varias opciones para una dolencia, o entre
patologias) pueden orientar las decisiones de asignacién de recursos en el sistema de
salud”’(122), esto no quiere decir que cualquier innovacion siempre se debe pagar sin importar su
costo sino que, como explica mejor la Guia alemana de la IQWIG, adopta un enfoque de
“compararse con respecto a la eficiencia de los tratamientos existentes”, es decir sobre los
montos que ya se vienen pagando, lo que pretende no tratar de juzgar si una condicion particular
merece un tratamiento en relacion a otras patologias sino cual es la mejor eficiencia dentro de la
misma patologia (123).

Este desenlace de Paciente curado se presenta como una novedad frente a los demas estudios
hasta ahora realizados ya que se va a definir en LC no solo como el paciente que presente
aplanamiento del borde activo de la Ulcera, cicatrizacién, desaparicion de la induracion de la base,
desaparicion de la linfangitis en caso de que haya ocurrido, sino que aquel paciente al cabo de
tres afios se encuentre en éste estado curado y no se encuentre en fases de reactivacion
(Aparecen infiltraciones en los bordes de la herida previamente en sanacion o lesiones satélites a
la zona sanada inicialmente).

Para LM sera definido como el paciente que al cabo de 3 afios se encuentre curado (Involucion de
las lesiones infiltradas en mucosa nasal y en las demas mucosas comprometidas (paladar blando,
mucosa oral, laringe) y no se encuentre en fases de reactivacién

3.3 Metodologia de Costeo

Los costos se pueden entender como el valor de los recursos que son necesarios para producir
una intervencion, prestacién o programa de salud. Dentro de las evaluaciones econdémicas se
relacionan siempre con los desenlaces que generan(124). En esta evaluacién se tiene una
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perspectiva del Tercer pagador lo que implica excluir del analisis aquellos items de costos que no
recaen sobre el presupuesto puablico, por ejemplo, los pagos de bolsillo de las familias. Esto no
indica que no sean importantes sino que en futuras investigaciones seria valioso tenerlos en
cuenta ya que como lo han mostrado evaluaciones economias en Asia, la Leishmaniasis tiene un
impacto importante en el empobrecimiento de la familias con un enfermo (125).

Para el alcance planteado en esta evaluacién se midieron costos directos sanitarios:

Entre los Costos Variables, es decir los que varian dependiendo del desenlace (126) se costearon
los Costos de los tratamientos, de la consulta médica ambulatorias, del fracaso terapéutico-
reactivacion, de los ingresos hospitalario y estancia hospitalaria, monitorizacién, pruebas
diagnosticas, otros soportes farmacologicos, y tratamiento de los acontecimientos adversos
producidos por medicamentos. Para los eventos adversos se identificaron los més serios que
corresponden a lo que mas afectaran en los costos directos totales.

Los Costos fijos, es decir los que no varian en el afio ni con el tipo de desenlace, solo con el
tiempo, como los servicios publicos, uso de equipos y algunos salarios(126), se encuentran
contemplados en esta evaluacion dentro de los valores de las estancias, que en todos los casos
comprenden: salario de médico general, enfermera, auxiliar de enfermeria, dotacion bésica,
servicio de alimentacion, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y
otros (seguridad, ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire acondicionado,
etc.) segun lo estipulado en el articulo 40 de la resolucion decreto 2423 del 31 de diciembre de
1996 actualizado a 2014 y que corresponde al manual tarifario utilizado para esta evaluacién
econdmica(127).

El costeo se realiz6 mediante un caso tipo o caso mix, metodologia que aporta el costo de cada
categoria de caso 0 paciente, y es la segunda metodologia mas precisa después del microcosteo
(126). Para esto se consideraron los costos mas relevantes asociados a cada estrategia en todos
los escenarios; esto se realizd en tres etapas principales: identificacion, medicion y valoracion.

En la identificacién se respondié a la pregunta ¢cuales son los principales eventos generadores
de costos?. En la medicion se cuantificaron las unidades de cada uno de los recursos utilizados.
Por dltimo, en la valoracion se indico el costo de dichos recursos. Los dos primeros pasos se
realizan con base en la Guia de Manejo del Ministerio de Proteccion Social 2010 (2), el
documento de Recomendaciones de la OMS sobre Leishmaniasis (10) y con la validaciéon de
clinicos expertos en el tema. Los costos se realizaron con base al manual tarifario del SOAT
2014(127) y el Sistema de Informacién de precios de medicamentos SISMED 2014 (Datos
reportados del 01-2013 al 12-2013)(128). Solo en uno de los casos de Medicamentos fue
necesario revisar una base de datos Contratacion Publica de la Direccion General de Sanidad
Militar ya que al ser Vital no Disponible no se encontraba reportado en el SISMED(129) y los
costos reportados por la OMS para el tratamiento de la Leishmaniasis(10). La Amfotericina
Dispersién Coloidal y Liposomal, la Miltefosina, Antimoniato de Meglumina y Pentamidina solo
tienen un oferente en Colombia. Para la Amfotericina Deoxicolato se utilizé un valor ponderado de
las alternativas disponibles en el SISMED.
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3.4 Evaluacion Econdmica

3.4.1 . Pregunta de evaluacion en estructura PICOT

P Pacientes con diagnostico clinico (segun la guia del Ministerio de proteccién Social) de
Leishmaniasis Cutanea y Mucocutanea, entre los 15 a 60 afios de zonas de riesgo
geografico, en tratamiento por primera vez . Para LM se permitid tratamiento previo para
LC superior a 6 meses.

I Pentamidina, Amfotericina Deoxicolato, Amfotericina Liposomal y Dispersién Coloidal y
Miltefosina en monoterapia para el tratamiento de LCy LM

C Antimoniales Pentavalentes

0 Afios de vida ajustados por Discapacidad(AVAD) y Paciente curados

T Horizonte temporal de 3 afios con ciclos de medicién de desenlaces de 6 meses

3.4.2 Revision de la Evidencia Econdmica disponible

Se realiz6 una busqueda en MEDLINE / PubMed con las palabras previamente descritas en
conjunto con “cost-effectiveness” y “Economical Evaluation”. No se encontraron Evaluaciones
econdmicas con las mismas caracteristicas planteadas en la presente evaluacion, sin embargo si
se encontraron otras evaluaciones, con diferentes perspectivas, desenlaces e intervenciones que
sirvieron de base para la elaboracion del modelo.

3.4.3 Poblacion

La poblacion objetivo o blanco de la evaluacién econ6mica en cuanto a sus variables seran
Hombres en edades de 15 a 60 afios en zonas de riesgo geografico las cuales son cerca a las
zonas de bosque aln cuando hay una creciente tendencia de domiciliacién y urbanizaciéon de la
infeccién (2).

Se estima que en Colombia existen alrededor de 10 millones de personas en riesgo (2), segun las
cifras del DANE para el afio 2013, las poblacién masculina de 15 a 60 afios es del 32,2%, lo que
corresponde a un total de 3'’230.000 sujetos en riesgo.

La informacion de eficacia, efectividad y costos utilizada esta referida a este tipo de poblacién; sin
embargo en cuanto a la informaciéon de efectividad, debido a términos de disponibilidad de
informacion se incluyeron estudios en poblacion de otros paises latinoamericanos siempre y
cuando cumplieran con las mismas condiciones demogréficas aqui descritas, y adicionalmente se
hubiera identificado la especie de Leishmania infectante de tal manera que solo correspondiera a
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poblacién infectada con las mismas cepas responsables de la enfermedad en Colombia: L.
brasilensis, L. panamensis, esto para asegurar que las caracteristicas clinicas de la enfermedad
fueran lo mas parecidas posible. Adicionalmente de Colombia se incluyeron estudios de paises
como Peru, Brasil, Panama, Ecuador, Bolivia, Guatemala y Guyana francesa.

3.4.4 Comparadores

Una evaluacién econdémica debe propender por considerar todas las alternativas existentes que
sean relevantes para la resolucion del problema planteado (124). En la actualidad existen estudios
en Leishmaniasis Cutanea y Mucocutanea de alternativas como el Alopurinol, Paromicina tépica,
Pentoxifilina, Aminosidine, Bacillus Calmette-Guérin y Termoterapia, sin embargo en la presente
evaluacion se incluyeron solamente los cuatro tratamientos contemplados en la Guia de manejo
del Ministerio de Proteccion Social al tratarse del objetivo de esta evaluacion: Antimoniales
Pentavalentes, Pentamidina, Miltefosina y Amfotericina. Los cuatro estan disponibles en el
pais y son médica y socialmente aceptados y utilizados. Los demas medicamentos pueden ser
nombrados en algunos de los estudios seleccionados, pero no seran objeto del andlisis.

En las evaluaciones econémicas es importante que las alternativas escogidas se encuentren
justificadas en el contexto local para el cual se espera tomar la decision (sistema de salud,
pacientes, aspectos de practica clinica) (124).

Por el sistema de salud se justifica la inclusién de los Antimoniales Pentavalentes y la
Pentamidina considerados como primera y segunda linea (2), los de mayor tradiciéon ya que los
antimoniales han sido utilizados en Colombia por mas de 30 afios(23) y hay menciones del uso de
la Pentamidina en América Latina desde los afios sesenta (130). Adicionalmente estos dos
farmacos presentan el menor precio en el mercado.

Por los pacientes se justifica la inclusion de la Miltefosina por la toxicidad de los antimoniales y la
Pentamidina revisada en detalle en el capitulo 3; adicionalmente por su via de administracion oral,
ya que la administracion de los antimoniales implican la aplicacién de entre 15 a 20ml
intramusculares todos los dias por 20 a 28 dias (2), cuando la dosis que se considera segura por
esta via es de 3 a 5 ml (131); es asi que el dolor por la administracion puede ser un factor
importante que afecte la adherencia de los tratamientos. Adicionalmente y aunque virtualmente
todos los pacientes con vias intravenosas estan en riesgo de contraer infecciones de torrente
sanguineo debido a los patégenos del entorno, algunos estan en un riesgo mayor debido a
factores como un pobre estado nutricional, sitios donde sea dificil conseguir condiciones de
asepsia, o sitios de aplicacion que requieran continuas intervenciones de enfermeria para evitar la
infeccién (131); estas condiciones pueden ser factibles en algunas zonas rurales de Colombia y
por tanto justifican el andlisis de una via oral.

Por los aspectos de practica clinica se justifica la inclusién de los antimoniales y la Pentamidina
por su larga tradicién y uso asi como la Miltefosina que, inicialmente desarrollada para el cancer,
ha sido usado en Leishmaniasis en Colombia desde el afio 2005. En cuanto a la Amfotericina es
importante explorar su desempefio hasta la fecha en las especies Latinoamericanas ya que esta
siendo ampliamente utilizado en Asia y Europa donde se utiliza como primera linea en
Leishmaniasis.
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La inclusion de la estrategia “No acceder al tratamiento” es debida a que en muchas zonas del
pais ésta corresponde a la practica habitual, ya que no siempre se busca ayuda médica. Sin
embargo su inclusién estd mas relacionada no con que sea una opcién que se proponga su uso
sino para responder la pregunta de ¢ cuanto esta pagando la sociedad actualmente? Y como guia
de futuras decisiones.

Adicionalmente no se puede olvidar la evidencia de la resistencia a los medicamentos
especialmente en los antimoniales(17, 18, 131-133), la Miltefosina (17, 18, 131, 134) e inclusive
para la Amfotericina (17, 18) aun en Leishmaniasis visceral y cutdnea, esto resalta la importancia
de replantear la forma en que los farmacos han venido siendo usados para reemplazar, en zonas
geograficas donde se identifique alta resistencia, los farmacos tradicionales por alternativas con
menores niveles de resistencia y que hasta ahora se consideraban de segunda linea como la
Pentamidina y la Amfotericina.

Por ultimo se justifica la inclusién de los cuatro farmacos teniendo en cuenta la variacion de las
efectividades reportada con respecto a las especies. Aunque mucha de esta informacién no esta
basada en estudios Clinicos controlados sino en descriptivos, estos parecen estar retratando la
respuesta terapéutica en la vida real(131). Adicionalmente esta diferencia en la susceptibilidad
entre las especies estiq siendo demostrado también in vitro™* y ha sido estudiada en cepas
presentes en Latinoamérica en varios estudios en los Ultimos afios (131, 136, 137). Estas
diferencias también justifican el enfoque de empezar a utilizar las alternativas terapéuticas
dependiendo de las zonas geograficas y el conocimiento que se tenga en efectividad de los
tratamientos en cada una de las especies y que no siempre sea indicado empezar por el
antimonial pentavalente.

3.4.5 Perspectiva de analisis

La presente evaluacion adopta una perspectiva desde el sistema de salud especificamente del
Tercer pagador ya que pretende convertirse en insumo que no solamente pueda responder a
preguntas de asignacion de nuevos recursos sino que permita consultar la eficiencia del uso de
los recursos utilizados en las tecnologias disponibles en Leishmaniasis en Colombia. Los costos a
incluir son Costos Directos Sanitarios

Si bien es cierto que una perspectiva social que incluya perdidas por productividad en una
enfermedad “olvidada” como la denomina la OMS seria muy interesante, la captacion de la
informacion se torna muy exigente y complicada, teniendo en cuenta que esta enfermedad es

Ma susceptibilidad in vitro es determinada por una técnica nueva propuesta por Fernandez y cols en el afio 2012 en base
a la reduccién de la carga parasitaria intracelular en macréfagos U-937 (ATCC CRL-159.3). Las Células U-937 son
diferenciadas en macréfagos con el tratamiento de Forbol 12-miristato 13-acetato (PMA; 100 ng/ml; Sigma),luego son
infectados con promastigotes por opsonizacién con AB %10 Suero positive humano a una tasa de 5 parasitos por
macrofago. Las células infectadas son incubadas por 24 horas para permitir la diferenciacion intracelular en amastigotes.
Después son suspendidas en soluciones con el farmaco por 72 horas. La infeccion es analizada por profesionales
mediante microscopio de manera ciega, el procedimiento se repite 4 veces y se determina el nivel de infeccién (nimero de
parasitos intracelulares) por cada 100 macrofagos por replica. Este dato se compara con el resultado del mismo nimero de
macroéfagos infectados de la misma manera pero sin ser sometidos al tratamiento con los farmacos. 135. Fernandez

O, Diaz-Toro Y, Valderrama L, Ovalle C, Valderrama M, Castillo H, et al. Novel approach to in vitro drug susceptibility
assessment of clinical strains of Leishmania spp. Journal of clinical microbiology. 2012;50(7):2207-11..
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tipica de regiones rurales y de dificil acceso, lo que dificulta el acceso a la informacién de los
recursos invertidos por el paciente y su familia.

Otros puntos de vista mas particulares como los de los pacientes individuales o instituciones
prestadores de salud resultarian excesivamente estrechos para nuestro objetivo.

Esta perspectiva del tercer pagador busca también ser Util para profesionales sanitarios primero,
porque incluyen los consolidados de informacién de efectividad y seguridad de los tratamientos,
pero mas importante porque una perspectiva como esta no faculta el desconocimiento de la
repercusion econdmica de las acciones individuales sobre el sistema de salud. La explicacion mas
adecuada parecid ser la aportada por el Licenciado y Doctor en Medicina yPresidente de la
Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracion Sanitaria (SESPAS) Andreu SeguralZ,
“resulta del maximointerés que los clinicos conozcan de forma suficiente los fundamentos de la
evaluacién econ6mica, de manera que puedan introducir esta dimensién en su practica
profesional como un elemento béasico. De hecho, los médicos no han sido nunca ajenos a los
problemas que plantea la eleccion de una decision entre varias alternativas, sobre todo a la hora
de decidir qué tratamiento podia resultar mejor para el paciente que atendian. En la practica
privada, incluso, han tenido muy en cuenta las repercusiones econémicas de sus decisiones para
el enfermo. La utilizacion de recursos publicos, que no son soélo del paciente, implica la necesidad
de colocar la reflexién sobre las consecuencias econdémicas en el plano comunitario, puesto que
los recursos son de la poblacion.” (138)

3.4.6 Informacion de Efectividad y Seguridad

La informacién de efectividad, entendida como la valoracion o medicion de los efectos derivados
de la aplicaciéon de las intervenciones de salud en condiciones reales, busca responder dos
preguntas: Primero ¢La intervencién sanitaria funciona? Segundo ¢La intervencién sanitaria
ofrecida hace mas bien que mal a quienes se les ofrece?

Para saber si las intervenciones estan siendo efectivas se utilizé informacion de estudios clinicos
controlados y de observacionales segin lo explicado Previamente (3.1. Evaluacién de la
Efectividad Clinica). Para responder la segunda pregunta, , se procedié a buscar en dos fuentes
principales, la primera es una revision sistematica realizada por Oliveira y cols en el afio 2011 de
la seguridad de los tratamientos de Leishmaniasis en el Nuevo Mundo (43), y la segunda
mediante el acceso a las fuentes primarias (fichas técnicas y estudios) reportadas en la base de
datos de MICROMEDEX (139) en su apartado de efectos adversos serios. El resumen de esta
informacion fue presentada previamente en el capitulo 3.

?Andreu Segura es Licenciado y Doctor en Medicina por la Universidad Auténoma de Barcelona, es también profesor
asociado de Salud Publica de la Universidad Pompeu Fabra y responsable del Area de Salud Publica del Institut d”Estudis
de la Salutde la Generalitat de Catalunya (Espafia). Desempefia ademas los cargos de Presidente de la Sociedad
Espafiola de Salud Pulblica y Administracion Sanitaria (SESPAS), vocal de la Comisién Nacional de la Especialidad de
Medicina Preventiva y Salud Publica y del Consejo Asesor del Ministerio de Sanidad y Consumo.
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3.4.7 Horizonte temporal

El horizonte temporal de la evaluacién fue de 3 afios, este no necesariamente representa la
duracién de la intervencién y del diagnéstico de cura (6meses a 1 afio), sino que representa el
tiempo en el cual se prolongan los efectos, costos y las reactivaciones.Este horizonte de interés
(es decir, 3 afios) se divide en intervalos iguales, o ciclos de 6 meses.

Tanto la Leishmaniasis Cutanea (140-142), como la Mucocutanea (143, 144) pueden presentar
reactivaciones o relapsos varios meses o incluso afios después de la infeccién primaria. En el
mecanismo postulado para la recurrencia de la enfermedad es la latencia del microorganismo en
periodos que se creen de entre 1 a 5 afios(145);la presencia de parasitos latentes (identificados)
en pacientes con historial de Leishmaniasis aun en ausencia de lesiones activas, y con cicatrices
sanadas varios afios después del tratamiento podria confirmar este mecanismo(141). A pesar de
la dificultad de diferenciar entre una lesién por reactivacion y una reinfeccién (146, 147) se piensa
gue por lo menos el 50% de estas lesiones posteriores corresponden a reactivaciones, bien sea
por la caracterizacion de las especies en las lesiones iniciales y reactivaciones o por la cercania
de la periferia de una cicatriz de una lesién sanada de Leishmaniasis .(145)

Aun cuando los estudios que evallUan la efectividad de los tratamientos hacen un seguimiento de
6-meses a 1 afio (148), hay en la literatura reportes de reactivaciones posteriores a 2 afios
(142),.(145),3 afios (143, 149), 4 afos (147), 7 afios(150), 10 afios .(145) y hasta 14 afios(149).
Sin embargo en un estudio de seguimiento de 17 afios realizado en Brasil se determind que la
media de la aparicidon de las reactivaciones(149) fue de 19,3 meses (1,6 afios) por lo que se
consideré adecuado un horizonte temporal de 3 afios.

La metastasis de Leishmaniasis Cutanea a Mucocutanea puede ocurrir simultdneamente o
inclusive varios afios después de la infeccién primaria, alin cuando los pacientes no hubiesen
buscado atencibn médica para las Lesiones Cutdneas(140, 151), esto se debe a que los parasitos
son capaces de migrar a la mucosa orofaringea donde pueden permanecer “latente” por muchos
afios antes de reactivarse(152). El papel del tamafio de las lesiones primarias, la cantidad,
persistencia superior a 1 afio, y el tratamiento inadecuado de las lesiones primarias de la piel
parece ser importante en la metastasis(145). Ademas la duracién de la enfermedad en la
LeishmaniasisMucocutanea y las secuelas pueden durar por la vida del paciente.

3.4.8 Modelo utilizado: Modelo de Markov

Un modelo es una representacion simple de wuna realidad compleja(124). En las
evaluacioneseconémicas han sido utilizados para la sintesis de evidencia proveniente de
diferentes fuentesde informacion. El nimero de evaluaciones econdmicas relacionadas con temas
de enfermedades infecciosas ha aumentado progresivamente, correspondiendo actualmente al
13% de toda la literatura sobre evaluaciones econdmicas basadas en modelos matematicos. La
modelaciéon mateméatica ofrece la capacidad de hacer predicciones sobre el impacto de estas
enfermedades infecciosas, asi como de los efectos de las posibles medidas de control. Estos
modelos reducen la brecha entre los ensayos clinicos (que miden la eficacia a nivel individual en
un corto periodo de tiempoy el uso a nivel de poblacién en predicciones de periodos mas
prolongados(153).
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En este trabajo se optd por un modelo de Markov, esto se debid a varias razones:

e El modelo de Markov permite simular situaciones o estados que se pueden presentar como
episodios repetidos. Esta caracteristica especifica descrita en esta evaluacion como
“latencia”, o “en riesgo de reactivacion” es la que confiere a la Leishmaniasis su caracter
cronico(145).

e Permite incluir la variable “tiempo” en forma de ciclos regulares definidos por la historia
natural de la enfermedad y las intervenciones en evaluacion. En este caso se establecieron
en 6 meses, esto debido a que los criterios de cura es la persistencia de la cicatrizacion de
las lesiones en por lo menos 6 meses en L. Cutdnea y en L. Mucocutanea; ademas se espera
que no haya en por los menos 6 meses a 1, 2y 3 afios (154) reactivaciones o infiltraciones en
los bordes de la herida; sin embargo hasta la fecha la mayoria de estudios con los que se
cuentan hacen seguimiento de 1 afio.

e Representa un set de estados de salud mutuamente excluyentes relacionados entre si por
probabilidades de transicibn y a través de los cuales una persona o una cohorte puede
transitar en un numero definido de ciclos. En este caso los estados seran Enfermo L.
Cutaneo — Curado “latente” — muerto — Con complicaciones cronicas — Enfermo L.
Mucocutaneo — Curado “con secuelas”

e A pesar de que actualmente existe la tendencia de utilizar en las enfermedades infecciosas el
uso de modelos dindmicos (153, 155), el tratamiento con farmacos puede ser tratado con el
uso de modelos estaticos, como los Markov, especificamente en caso como la Leishmaniasis
donde la intervencion no altera la capacidad de transmisién de una persona, a otra, al
requerir para la transmisién de un vector.

En el presente trabajo el modelo se construyd con el conocimiento de la historia natural de la
enfermedad, adaptando parcialmente dos modelos: el de Bacon y cols (156)(2013) y el de
Orellano y cols(157)(2013). Se realizaron adaptaciones importantes teniendo en cuenta que en las
evaluaciones econdmicas mencionadas, las intervenciones a evaluar eran mas de caracter
preventivo (potencial vacuna en la primera, y el uso de ropa y cortinas impregnados con
insecticidas mas deteccion temprana en la segunda) sin embargo los estadios de la enfermedad
después de la infeccién se podian utilizar como base para la evaluacion aqui propuesta.

Posteriormente a su construccién, el modelo fue validado con expertos en el tema, para luego
proceder a alimentarlo con informacion propia: los costos de datos nacionales y la efectividad de
las comparaciones indirectas realizadas y de las revisiones de literatura.

3.4.9 Tasa de descuento (para costos y consecuencias)

Dado que tanto los costos como los desenlaces o resultados de la intervencion se pueden
experimentar en distintos momentos del tiempo (dependiendo de su horizonte temporal), y es
necesario expresar estos valores en valor presente se utilizara una tasa constante de 3% anual.
Descontar los beneficios en salud refleja las preferencias de la sociedad de recibir beneficios en el
presente en vez del futuro, mientras que descontar los costos refleja las preferencias sociales de
hacer frente a los costos en el futuro en vez del presente(124).
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3.4.10 Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realiz6 en términos razones de costo efectividad promedio por
intervencién y en términos de la razén incremental de costo efectividad (ICER por su sigla en
inglés). Las razones de costo efectividad promedio se calculan dividiendo los costos totales de
cada intervencion por sus respectivos outcomes o efectos, mientras que el ICER es calculado a
partir de la razén entre las diferencias en el costo y la efectividad de las alternativas en
evaluacion.

AC G, -C,
AE. E,-E,

2 1

ICER =

(3.2)

Cuando las intervenciones a modelar se hacen mediante un diagrama de Markov, las
probabilidades de transicion entre los estados, y por tanto el ponderado de los costos y los
efectos, se establece mediante el célculo de una matriz A=(aij) de nxn, donde n representa el
namero de estados de Markov y aij es la probabilidad de que un paciente en el estado i transite al
estado j en un solo ciclo. La suma de todos los estados i es igual a 1 (> e aij=1)(158). Para este
trabajo se utilizo el software TreeAge Pro que facilita la construccion y el andlisis respectivo de los
datos(159)

Una evaluacion econdémica como un estudio de costo/efectividad puede presentar sus resultados
en dos niveles uno deterministico y el otro estocéstico; de hecho desde hace unos diez afios se
considera que los analisis deterministicos son necesarios pero no suficientes para la presentacion
de una evaluacién econdmica y que los analisis estocasticos deben estar presentes ya que cada
vez que se toma una decisién con informacion imperfecta existe una posibilidad de cometer un
error, y la correcta caracterizacion permite fundamentar mejor una decisién (160). El analisis de
sensibilidad se define como un procedimiento analitico a través del cual se evalla la solidez de los
resultados de un estudio, mediante el calculo de los cambios en los resultados y en las
conclusiones que se producen cuando las variables claves del problema cambian en un rango
especifico de valores, por ejemplo los intervalos de confianza (161)

3.4.10.1 Analisis Deterministicos

Un modelo deterministico permite el analisis de datos en condiciones de certidumbre, bien sea
porque los datos corresponden a datos no muestreados (opinién de expertos, series de casos) y
por tanto no se cuenta con una media y una varianza o porque no se considera la influencia del
azar y utiliza los costos y efectos como estimaciones puntuales (126, 158). Asi por ejemplo si se
especifica una tasa de cura del tratamiento A del 10%, se asume que EXACTAMENTE EL 10% de
una cohorte se curara.

En la presente Tesis los andlisis deterministicos se presentardn primero en las estimaciones
puntuales del plano de costo-efectividad y la tabla de resultados correspondiente. A continuacién
de este se incluye un analisis de sensibilidad univariado, que hace parte de los analisis
deterministicos. En estos se evaluara el cambio del estimador (costo efectividad) debido a
cambios especificos en uno 0 mas parametros, cuando el resto permanece igual. Este se muestra
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mediante un grafico de tornado en el que se presenta el cambio porcentual que sufre la razén
incremental de costo-efectividad como consecuencia de un incremento o disminucién de los
demds parametros independientemente.

3.4.10.2 Anélisis Probabilisticos

Un modelo estocastico o probabilistico permite el andlisis de condiciones de incertidumbre es
decir, cuantificando la imperfeccion del método e instrumento de medida empleado. En una
evaluacién econémica estas pueden surgir en la reunién de datos primarios y en los supuestos del
modelo. En éste los datos se analizan teniendo en cuenta el tamafio del efecto, la varianza
asociada y por tanto el intervalo de confianza correspondiente. En ellos los procesos en los que
un sistema cambia de manera aleatoria simulando la probabilidad de distribucion de los
acontecimientos que podrian darse por el efecto del azar. (126, 158). Por ejemplo para especificar
una tasa de cura del 10% se simula la historia de cada individuo de la cohorte hipotética
aleatoriamente que representara la probabilidad de ocurrencia de 1 a 100%, ademas este proceso
se repite para cada individuo un nimero elevado de veces que al final ofrecera una distribucion
del dato medio (10%), como de su incertidumbre.

En la presente Tesis los analisis Probabilisticos se presentaran en cuatro métodos: la simulacion
de Montecarlo que permite reportar los ICER;la curva de aceptabilidad de costo-efectividad que
informa la probabilidad de que una intervencién o tecnologia sea costo efectiva para distintos
valores del umbral de costo efectividad; la frontera de Aceptabilidad que muestra para cada valor
del umbral de costo efectividad la probabilidad que la estrategia con el maximo beneficio neto
(efectividad) sea costo efectivo y el Plano de costo-efectividad que presentara las diferencias de
costos y de beneficios en el plano de costo efectividad. La incertidumbre asociada se presenta en
una nube de puntos y con lo cual fue posible conocer la tendencia de los datos (dominante,
dominado, costo-efectivo, no costo-efectivo)

Para explorar la importancia relativa de la incertidumbre de cada parametro para los ICER
estimados en los datos de efectividad se utilizo el Intervalo de confianza del 95% (obtenidos en la
comparacion de los tratamientos). Para los datos de costos se aplicé una variacion absoluta de +
10%, equivalente a una variacion relativa de aproximadamente 20%.

Para la distribucion de estos parametros se utilizaron las distribuciones sugeridas por la literatura
de evaluaciones Economicas: Beta para Probabilidades y Gamma para los costos(124).

La distribucion Beta es una funcién de densidad con dos parametros a y B. Y en la que la variable
debe estar definida en el intervalo cerrado 0 <= y <= 1(162). Se utiliza frecuentemente como
modelo para fracciones, por eso es tan util en evaluaciones econOmicas para modelar las
probabilidades. La gréafica de la distribucion beta se encuentra en la Figura 3-1 y su funcion de
densidad esta definido por:



44 Analisis Costo-Efectividad de los tratamientos incluidos en la Guia de Atencidn Integral del Ministerio de
Proteccidn Social de 2010 en pacientes adultos con Leishmaniasis Cutanea y Mucocutanea en Colombia

Figura 3-1: Grafica de Distribucién Beta
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La distribucién gamma es una funcion de densidad con dos parametros k y A y en la cual las
variables tienen valores mayores de 0 (~ > x > 0 (162). Por sus caracteristicas es posible usarla
para las distribuciones de costos. La gréfica de la distribucion gamma se encuentra en la Figura
3-2 y su funcién de densidad esta definido por:

Figura 3-2: Grafica de Distribucion Gamma
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4.Resultados Evaluacidon de la
efectividad clinica

4.1 Leishmaniasis Cutanea: Comparacion Indirecta Mixta

4.1.1 Resumen estudios incluidos

El detalle de todos los estudios, poblacién, caracteristicas, lugar y observaciones de cada uno se
encuentra descrito asi como su calificacion en la escala GRADE en el Anexo B: Estudios Incluidos
y caracteristicas.En la Tabla 4-1 se encuentra el listado de articulos incluidos para el analisis, el
namero de estudios y la poblaciéon. La Poblacién corresponde a las personas incluidas en el
analisis por intencién a tratar.

Tabla 4-1: Estudios Incluidos para el anélisis de efectividad en la Leishmaniasis Cutanea

Numero
Especie Desenlace Estudios de Poblacién®
estudios
Lopez y cols 2013(73)Lopez-Velez y cols 2006-2010(163,
Cura 164)Saenz y cols 1990(165)Soto y cols 1998(166)Soto y 5 428
L. cols 2004(167)Soto-Mancipe y cols 1993(62)Velez y cols
panamen 1997(168)
sis Reactivacion Velez y cols 1997(168)Soto-Mancipe y cols 1993(62)Soto y
cols 2004(167)Martinez y cols 1997(41)Lopez y cols 5 334

(relapsos) 2013(73)

Harms y cols 2011(169)Arana y cols 1994(170)Correia y
cols 1996(171)de Paula y cols 2003(51)Guderian y cols
1991(172)Hepburn y cols 1994(173)Lopez y cols
2013(73)Lopez-Velez y cols 2006-2010(163, 164)Machado y
Cura cols 2010(174)Miranda-Verastegui y cols 2005(175)Motta y 19 841
2012(176)Navin y cols 1992(177)Solomon y cols
2013(178)Soto y cols 2004(167)Soto y cols
2008(179)Wortmann y cols 2010(180), Navin y Cols
1990(181)
Arana y cols 1994(170)Correia y cols 1996(171)Lopez-Velez
y cols 2006-2010(163, 164)Lopez-Velez y cols 2006-
Reactivacion 2010(163, 164)Machado y cols 2010(174)Machado y cols
(relapsos) 2010(174)Motta y cols 2012(176)Navin y cols
1992(177)Solomon y cols 2013(178)Soto y cols 2004(167)

L.
brasilesn
is

10 450
1. La poblacion corresponde al nimero de pacientes incluidos en el analisis por intencion a tratar

4.1.2 Representacion gréafica de la red de evidencia

En el caso de L. panamensis, se tienen varios tratamientos identificados como I=Antimonial,
II=Miltefosina, llI=Termoterapia, IV= Placebo, V=Paromicina topica mas MA que aparecen
relacionados en 5 estudios como se ve en la Figura 4-1. De alli se puede observar que dos de los
estudios relacionan el tratamiento | con el IV pero que existen algunos estudios que relacionan
tres tratamientos. Si se esta interesado en establecer la relacidn entre los tratamientos I-1l se debe
aclarar que existen varias fuentes de evidencias: primero los estudios directos entre I-1l, segundo
los estudios indirectos entre I-IV y II-IV. Pero el interés principal no es solo establecer esta
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relacion sino establecer cual es el mejor tratamiento para la condicion(108). Se puede tener una
estimacion directa de un parametro, por ejemplo un LOR o una P si se asume que los parametros,
por ejemplo el mismo LOR o P, de cada estudio son genuinamente diferentes pero que comparten
una similaridad, lo que da como resultado un modelo de efectos aleatorios.(108).

Figura 4-1: Representacion Grafica: Comparaciones directas e indirectas entre estudios para
diferentes medicamentos para el tratamiento de L. Panamensis.

Antimoniales Pentavalentes
Miltefosina
Termoterapia

Placebo

OEEEO

Paromicina Topica+MA

Red de evidencias formadas por los cinco tratamientos para la L. panamensis basada en cinco estudios. Cada

tratamiento es un nodo en lared. Las uniones entre los nodos corresponden a estudios. El nimero de lineas de
unioén representa el numero de estudios incluidos para esos tratamientos en lared.

Con el mismo fundamento se modelo la LC por L. brasilensis, este se presenta en la Figura 4-2.
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Figura 4-2: Comparaciones directas e indirectas entre estudios para diferentes
medicamentos para el tratamiento de L. brasilensis.

Antimoniales Pentavalentes
Pentamidina

Meglumina Dosis Inferior
Placebo

Aminosidina

Miltefosina

Imiquimod Topico+MA
Amfotericina Liposomal
Termoterapia

Amfotericina Dosis Inferior

OEREOEEO

Red de evidencias formadas por los diez tratamientos para la L. panamensis basada en quince estudios. Cada
tratamiento es un nodo en la red. Las uniones entre los nodos corresponden a estudios. El nimero de lineas de
uniéon representan el nimero de estudios incluidos para esos tratamientos en lared.

4.1.3 Sintesis de Datos

Los resultados que se presentan a continuacion son datos de esta comparacién mixta y
contemplan por aparte la probabilidad de cura, y la probabilidad de reactivacion. El modelo de
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Markov para las conclusiones finales de esta evaluacion también incluiran, en costos y efectos,
algunos datos de seguridad de cada uno de los tratamientos (presentados en Intervenciones
farmacoldgicas y Evaluacion de Seguridad), la combinacion de ambos resultados (cura y
reactivacion), la potencial probabilidad de muerte por algin tipo de complicacion (p.e.
Prolongacion del segmento QT) y los datos de desenlaces finales (AVAD y paciente curado) por la
cual, es posible que se encuentren diferencias entre las opciones mas favorables en este capitulo
y en las presentadas al final de la evaluacion de costo-efectividad.

4.1.3.1 L. panamensis.

En la Tabla 4-2 se presentan los resultados de la comparacién indirecta para los tres tratamientos
incluidos en el Analisis de Leishmaniasis por L. panamensis: Antimoniales Pentavalentes,
Miltefosina y Placebo donde se ve que en la probabilidad absoluta de Cura con los antimoniales
resulta ser la mas alta 80%.

Tabla 4-2: Probabilidad Absoluta de Cura por L. Panamensis (datos de MTC).
Tratamiento P sd | Confianza 95%
Antimoniales Pentavalentes 0,808 3,15e-02 ( 0,791 - 0,826 )
Miltefosina 0,612 0,162 ( 0521 - 0,704 )
No acceder a tratamiento 0,141 7,05e-02 ( 0,201 - 0,181 )

No se encontraron estudios comparativos para la Amfotericina B en L. panamensis. La
Pentamidina no fue incluida en el analisis ya que la informacion no cumplié con alguno de los
criterios aqui requeridos (p.e por menor dosis, (62) 6 por no ser comparativos(182))

En la Tabla 4-3 al calcular los odds ratio, obtenidos por el software WINBUGS®, se ve que no hay
diferencia significativa entre los Antimoniales pentavalentes y la Miltefosina. En cambio un
paciente tratado con Antimoniales o con Miltefosina tienen 29,4 y 11,4 veces mas posibilidades de
curarse que si fuera tratado con placebo (95% IC 8,1 a 111,2) y (95% IC 2,45 a 52,6)
respectivamente.

Tabla 4-3: Log Odds Ratio y Odds Ratio*® para L. Panamensis
Comparador-Comparado Log Standard  Odds ratio IC 95% p-Value
odds error
ratio
[Antimoniales, Miltefosina] -0,938 0,790 0,391 ( 0,083 - 1,841 ) 0,235
[Antimoniales, Placebo] -3,380 0,654 0,034 ( 0,009 - 0,123 ) 0,000
[Miltefosina, Placebo] -2,442 0,789 0,087 ( 0,019 - 0,408 ) 0,002

En la Tabla 4-4 se muestra la probabilidad de relapso, en todas las opciones de alrededor del 4%,
sin diferencia entre los tratamientos.

BEl Odds ratio (OR) corresponden a medidas de asociacién, para variables nominales dicotdmicas. Representa la
probabilidad de ocurrencia de un evento mediante el cociente entre la probabilidad de que ocurra el evento y la
probabilidad de que no ocurra Un valor de OR=1 se interpreta como que no hay tal factor de riesgo, El modelo logistico de
regresion puede usarse para determinar intervalos de confianza para la OR y para ajustar por variables de confusion.
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Tabla 4-4: Probabilidad Absoluta de Relapsos para L. Panamensis (datos de MTC)
Tratamiento P sd IC 95%
Antimoniales Pentavalentes 0,039 0,023 ( 0,013 - 0,065 )
Placebo 0,038 0,044 ( 0,00 - 0,088 )
Miltefosina 0,036 0,017 ( 0,017 - 0,055 )

4.1.3.2 L. brasilensis

En la Tabla 4-5 se presentan los resultados de la comparacién mixta (directa e indirecta) para los
cinco tratamientos incluidos en el andlisis de Leishmaniasis por L. brasilensis: Antimoniales
Pentavalentes, Miltefosina, Pentamidina, Amfotericina Liposomal y Placebo donde se ve que en la
probabilidad absoluta de Cura con los antimoniales resulta ser la mas alta con 83%.

Tabla 4-5: Probabilidad Absoluta de Cura por L. brasilensis (datos de MTC).
Tratamiento P sd IC 95%
Antimoniales Pentavalentes 0,821 0,028 ( 081 - 0,831 )
Pentamidina 0,672 0,206 ( 0599 - 0,745 )
Placebo 0,162 0,107 ( 0,123 - 0201 )
Miltefosina 0,734 0,115 ( 0692 - 0,776 )
Amfotericina Liposomal 0,872 0,114 ( 083 - 0913 )

Sin embargo en la Tabla 4-6 al calcular los odds ratio en el mismo programa se ve que no existe
evidencia suficiente para demostrar una diferencia estadisticamente significativa entre los
Antimoniales pentavalentes y la Miltefosina, Antimoniales y Pentamidina o Antimoniales y
Amfotericina Liposomal ya que el IC del 95% en los tres casos incluye el 1.

Tabla 4-6: Log Odds Ratio y Odss Ratio para L. brasilensis (MTC)
Comparador-Comparado Log odds Standard Odds IC 95% p-Value
ratio error ratio
[Antimonial, Pentamidina] -0,656 1,109 0,519 ( 0,059 - 4,561 ) 0,554
[Antimonial, Placebo] -3,396 0,908 0,034 ( 0,006 - 0,199 ) 0,0002

[Antimonial, Miltefosina] -0,4396 0,6482 0,644 ( 0,181 - 2,295 ) 0,498

[Antimonial, Amfotericina 0,7186 1,029 2,0515 ( 0,273 - 15,416 ) 0,484
Liposomal]

[Pentamidina, Placebo] -2,74 1,422 0,0646 ( 0,004 - 1,048 ) 0,054
[Pentamidina, Miltefosina] 0,2165 1,278 1,242 ( 0,1014 - 15,2 ) 0,865
[Pentamidina, Amfotericina 1,375 1,503 3,955 ( 0,208 - 75,251 ) 0,3603

Liposomal]
[Placebo, Miltefosina] 2,957 0,9218 19,24 ( 3,159 - 117,2 ) 0,0013

[Placebo, Amfotericina 4,115 1,32 61,252 ( 4,608 - | 814,16 ) 0,0018

Liposomal]
[Miltefosina, Amfotericina 1,158 1,089 3,186 (| 03767 - | 26,907 |) 0,2876
Liposomal]

“La interpretacion del intervalo de confianza 95% es que si se repitiera el estudio multiples veces, utilizando diferentes
muestras, 95% de las muestras presentaria un OR entre los datos presentados. Cuando un intervalo de confianza 95%
incluye el valor del “no efecto” (OR = 1,0), aceptamos que el OR “real” (poblacional) pudiese ser 1,0, por consiguiente,
decimos que la asociacion en estudio no es estadisticamente significativa.
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En la Tabla 4-7 se muestra la probabilidad de relapso, en todas las opciones de tratamiento en un
rango del 1 al 3 %.

Tabla 4-7: Relapsos de L. brasilensis (datos de MTC)
Tratamiento P Sd IC 95%
Antimoniales Pentavalentes 0,00647 0,0189 ( 0,000 - 0,016 )
Miltefosina 0,02361 0,065 ( 0,000 - 0,055 )
Pentamidina 0,00013 0,0016 ( 0,000 - 0,00089 )
Amfotericina Liposomal 0,00036 0,000 ( 0,00035 - 0,00037 )
Placebo 0,02725 0,083 ( 0,000 - 0,068 )

4.2 Leishmaniasis Mucocutanea: Comparacion No
Ajustada

4.2.1 Resumen estudios incluidos

En la Tabla 4-8se encuentra el listado de articulos incluidos para el analisis, el nUmero de estudios
y la poblacion. El detalle de los estudios, caracteristicas, severidad, clasificacion GRADE, lugar y
observaciones de cada uno se encuentra descrito en el Anexo B: Estudios Incluidos y
caracteristicas.

Tabla 4-8: Estudios incluidos para el andlisis de efectividad en la Leishmaniasis Mucocutanea

Especie

L. brasilensis

Namero
Desenlace Estudios de Poblacion®
estudios
Amato y cols 1996(61)Amato y cols 1998(183)Amato
y cols 2007(140)Amato y cols 2009(184)Dedet y
cols 1995(185)Franke y cols 1990(52)Franke y cols
1994(53)Llanos-Cuentas y cols 1997(54)Llanos-
Cuentas y cols 1997 (54)Llanos-Cuentas y cols
2007(186)Machado y cols 2007(187)Perez-Ayala y
cols 2009(143)Saenz y cols 1991 (55)Soto y cols
2007(188)
Amato y cols 1998(183)Dedet y cols
1995(185)Franke y cols 1990(52)Llanos-Cuentas y
Reactivacion cols 1997(54)Llanos-Cuentas y cols
(Relapsos) 1997(54)Machado y cols 2007(187)Rodriguez y cols
1995(189)Saenz y cols 1991(55)

Cura 14 608

9 303

La poblacién corresponde al nimero de pacientes incluidos en el analisis por intencion a tratar

4.2.2 Sintesis de Datos

En la Tabla 4-9 se presentan los resultados de los datos combinados mediante el andlisis de
efectos aleatorios para la probabilidad de cura con Antimoniales, Pentamidina, Miltefosina,
Amfotericina Deoxicolato, Amfotericina Liposomal y Dispersion Coloidal. Estos fueron calculados
mediante el programa Comprehensive Meta Analysis® V.2. en la opcion “estimacion de
proporciones en variables dicotdmicas: Calculo desde datos “crudos” (113). En la tabla se ve que
la mayor probabilidad de cura de L. Mucocutdnea es para la Pentamidina y la Amfotericina
dispersion coloidal con un 92% de éxito, mientras que la primera linea en la guia, el Antimonial
Pentavalente presenta la tasa mas baja con el 56%.
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Tabla 4-9: Resultados Cura Leishmaniasis Mucocutanea

Tratamiento Nombre del Estudio Probabilidad IC 95%
Antimoniales (52) 0,379 ( 0,224 0,564 )
(53) 0,500 ( 0,294 0,706 )
(54) 0,182 ( 0,046 0,507 )
(184) 0,795 ( 0,687 0,872 )
(190) 0,700 ( 0,517 0,836 )
(187) 0,583 ( 0,308 0,815 )
(55) 0,813 ( 0,553 0,938 )
(186) 0,471 ( 0,255 0,697 )
(143) 0,167 ( 0,010 0,806 )
Estimacion de Probabilidad Combinada 0,558 ( 0,401 0,705 )
Miltefosina (188) 0,708 ( 0,594 0,801 )
Estimacion de Probabilidad Combinada 0,708 ( 0,594 0,801 )
Pentamidina (61) 0,900 ( 0,533 0,986 )
(183) 0,941 ( 0,680 0,992 )
(184) 0,909 ( 0,700 0,977 )
Estimacion de Probabilidad Combinada 0,917 ( 0,798 0,968 )
Amfotericina (184) 0,900 ( 0,326 0,994 )
Liposomal (143) 0,167 ( 0,010 0,806 )
Estimacion de Probabilidad Combinada 0,579 ( 0,032 0,983 )
Amfotericina (184) 0,923 ( 0,609 0,989 )
Dispersion (140) 0,917 ( 0,378 0,995 )
Coloidal Estimacion de Probabilidad Combinada 0,921 ( 0,687 0,984 )
Amfotericina (185) 0,882 ( 0,831 0,919 )
Deoxicolato (184) 0,294 ( 0,128 0,542 )
(188) 0,500 ( 0,260 0,740 )
Estimacion de Probabilidad Combinada 0,604 ( 0,181 0,913 )

En la Tabla 4-10 se muestra la probabilidad de relapso, que en los antimoniales es de alrededor
del 25% y la Pentamidina del 15%, la Miltefosina el 10%mientras que en las amfotericinas no
alcanzé el 5%.

Tabla 4-10: Resultados Relapso Leishmaniasis Mucocutanea

Tratamiento Nombre del Estudio Probabilidad IC 95%
Antimoniales (52) 0,273 ( 0,090 0,586 )
(54) a 0,727 ( 0,414 0,910 )
(54) b 0,233 ( 0,116 0,415 )
(187) 0,063 ( 0,004 0,539 )
(55) 0,231 ( 0,076 0,522 )
(184) 0,224 ( 0,135 0,349 )
Estimacion de Probabilidad Combinada 0,266 ( 0,193 0,353 )
Miltefosina (188) 0,098 ( 0,041 0,215 )
Estimacién de Probabilidad Combinada 0,098 ( 0,041 0,215 )
Pentamidina (61) 0,050 ( 0,003 0,475 )
(183) 0,063 ( 0,009 0,335 )
(184) 0,250 ( 0,108 0,478 )
Estimacion de Probabilidad Combinada 0,140 ( 0,045 0,358 )
Amfotericina (184) 0,250 ( 0,034 0,762 )
Liposomal Estimacion de Probabilidad Combinada 0,250 ( 0,034 0,762 )
Amfotericina (184) 0,038 ( 0,002 0,403 )
Dispersi6n Estimacion de Probabilidad Combinada 0,038 ( 0,002 0,403 )

Coloidal

Amfotericina (189) 0,100 ( 0,014 0,467 )
Deoxicolato (185) 0,005 ( 0,001 0,037 )
(184) 0,083 ( 0,005 0,622 )
Estimacion de Probabilidad Combinada 0,033 ( 0,004 0,215 )






5.Resultados Evaluacién de datos
para desenlace y Umbrales de
Costo Efectividad

Para el célculo de los AVAD de esta evaluacion se utilizaron datos reportados en el afio 2008 por
el estudio realizado por el Centro de Proyectos para el desarrollo CENDEX y la Pontificia
Universidad Javeriana, para determinar la carga de enfermedad en Colombia en 2005
(Documento Técnico ASS/1502-08) en el marco del proyecto del Plan de Andlisis y la elaboracion
de informes del analisis de situacién de salud de Colombia 2002 — 2007. El template fue calculado
con una tasa de descuento del 3%, un coeficiente de ponderacién por edad o [ de 0,04
(estandar), una constante estandar para estos céalculos de 0.1658.

En la Tabla 5-1 se detallan los datos para el calculo de AVAD para Leishmaniasis Cutanea para
este estudio, en esta se encuentra que para los 6.250 casos reportados en el 2005 en la poblacion
masculina entre 15 y 60 afios se perderian 189 afios de vida saludable.

En la Tabla 5-2 se encuentran los datos para la Leishmaniasis Mucocutanea, se calcula una
pérdida de 98 afios de vida saludables en los 16 casos reportados.

En la Tabla 5-3 para la Leishmaniasis Mucocutanea aun tratada se estimo una pérdida de 8 afios
de vida saludable ya que uno de los supuestos del modelo es que estos pacientes no tuvieron
cirugia reconstructiva y por tanto pueden quedar con secuelas de por vida.

Tabla 5-1: Datos Para el calculo de AVAD Para Leishmaniasis Cutanea, en Hombres de 15 a 60
afos.
Poblacién Poblacién NUEVoS g;g::ti? Afio Dura-
Edad Total - en casos’ nados de | ciénen DW>® | YLLs | YLDs | DALY
1 . s ~ 4
2005 Riesgo 2005° Inicio Anos
15-29 5.628.585 1.407.146 2.998 0 23,2 1,0 0,023 0,0 67,9 67,9
30-44 4.238.253 1.059.563 2.998 1 36,5 24,0 67,9 92,3
45-59 2.737.108 684.277 455 51,1 19,0 10,3 29,7

1
Total | 12.603.946 | 3.150.987 | 7.678 _--- 43 146 | 189

1. Datos de Poblacion y expectativa de vida del DANE(191)

2. De 42'700.688 de poblacion total se calcularon alrededor de 10'000.000 en Riesgo es decir 1 de cada 4

3. Datos Tomados del Documento Técnico ASS/1502-08 de carga enfermedad para Colombia, 2008(192)

4. Duracion en afios tomada de dos evaluaciones econémicas en Leishmaniasis Cutanea de Vega y Cols, 2008
(193)y Reithinger R & Coleman PG, 2007(194)

5. Disability Weight. Peso pr Discapacidad Ponderado par Leishmaniasis Cutanea por Murray y Cols para el
estudio de Carga de Enfermedad Mundial de la Organizacion Mundial de la Salud, corresponde al 0.023 (195)

6. Para el tratamiento con Pentamidina se estimo un riesgo, aun cuando bajo posible el desarrollo de diabetes lo
que implicaria en esta poblacion 16 AVAD adicionales. Para la muerte se utiliza un peso por discapacidad de
1(116).
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Tabla 5-2: Datos Para el calculo de AVAD para Leishmaniasis Mucocutanea, en Hombres de 15
a 60 afnos.
Poblacion | Poblacion |\ . g;:::ti?_ Afio Dura-
Edad Totall- en o - de . cion en DW®® | YLLs | YLDs | DALY
2005 Riesgo 2005° Inicio Afios
15-29 5.628.585 1.407.146 8 0 23,2 45,3 0,152 - 28,6 28,6
30-44 | 4.238.253 | 1.059.563 8 1 36,5 32,0 24,0 | 23,7 | 481
45-59 2.737.108 684.277 1 1 51,1 S 19,0 2,4 21,8

1. Datos de Poblacion y expectativa de vida del DANE(191)

2. De 42'700.688 de poblacion total se calcularon alrededor de 10'000.000 en Riesgo es decir 1 de cada 4

3. Datos tomados del Documento Técnico ASS/1502-08 de carga enfermedad para Colombia, 2008(192)

4. La Duracién en afios se estima frente a la expectativa de vida de la poblacién segin los datos del DANE debido
a que la literatura y los expertos confirman que la Leishmaniasis Mucocutanea sin tratamiento no remite
espontaneamente (10, 12).

5. Disability Weight. Peso por Discapacidad Ponderado para Leishmaniasis Mucocutanea: Ya que no existen
estimaciones disponibles sobre la AVAD asociados con Leishmaniasis Mucocutanea en el el estudio de la OMS,
tampoco se encuentra contemplado el peso por discapacidad DW, se utilizé el peso de discapacidad producida
por la lepra, ya que ambas condiciones tienen manifestaciones clinicas similares y se confunden regularmente.
Este enfoque ha sido adoptado previamente (157, 196, 197)

6. Para la muerte se utiliza un peso por discapacidad de 1(116).

Tabla 5-3: Datos Para el calculo de AVAD Para Leishmaniasis Mucocutanea Tratada, en
Hombres de 15 a 60 afios.

Poblacion Poblacién NUevos g;zgeos_ Afio Dura-
Edad Total - en casos® nados de | ciénen DW®® | YLLs | YLDs | DALY

2005 Riesgo 2005° Inicio Afos

15-29 5.628.585 1.407.146 8 0 23,2 45,3 0,023 - 4.3 4.3
30-44 | 4.238.253 | 1.059.563 8 0 36,5 32,0 - 3,6 3,6
4559 | 2.737.108 | 684.277 1 0 511 L - 0.4 04

1. Datos de Poblacion y expectativa de vida del DANE(191)

2. De 42'700.688 de poblacion total se calcularon alrededor de 10'000.000 en Riesgo es decir 1 de cada 4

3. Datos tomados del Documento Técnico ASS/1502-08 de carga enfermedad para Colombia, 2008(192)

4. La Duracion en afios se estima frente a la expectativa de vida de la poblacién segun los datos del DANE debido
a que la literatura y los expertos confirman que la Leishmaniasis Mucocutanea sin tratamiento no remite
espontaneamente (10, 12), pero aun tratada dependiendo de la severidad de las lesiones estas pueden
involucionar y dejar secuelas.

5. Disability Weight. Peso pr Discapacidad Ponderado para Leishmaniasis Mucocutanea: Ya que no existen
estimaciones disponibles sobre la AVAD asociados con Leishmaniasis Mucocutanea en el el estudio de la OMS,
tampoco se encuentra contemplado el peso por discapacidad DW, del paciente tratado, por lo que se utiliz6 el
Peso por Discapacidad Ponderado par Leishmaniasis Cutanea por Murray y Cols para el estudio de Carga de
Enfermedad Mundial de la OMS, corresponde al 0.023 (195)

6. Para la muerte se utiliza un peso por discapacidad de 1(116).



6.Resultados Costeo

6.1 Leishmaniasis Cutanea

En la Tabla 6-1 se muestra el consolidado de los costos directos sanitarios incluidos en el modelo
para LC. El detalle (cantidad y precio) de cada uno de los eventos generadores de costo incluidos

se encuentra claramente especificado en el Anexo E.

Tabla 6-1: Costos Directos para Leishmaniasis Cutanea
Evento Generador por Estado y Tratamiento Costo por
Paciente
Infectado: Tratamiento Antimonial
Diagnostico (2) $80.800,00
Tratamiento Antimonial (2, 198) $1'621.231,20
Efectos adversos Serios: alteraciones en el segmento QT (11,7%)(2, 43), en $320.298,97

base a los estudios (44), (45), (46), (42) (47)

TOTAL: Antimoniales

$2°022.330,17

Infectado: Tratamiento Pentamidina

Diagnostico (2) $80.800,00
Tratamiento Pentamidina(2, 198) $1.464.364,00
Efectos adversos serios: Hipoglicemia (6%).(2, 60, 63, 64),Con complicacién $218.093,93

cronica: Pacientes con diabetes irreversiblel producida por Pentamidina (cada
afio de Tratamiento) (60, 63-66)0,03%

TOTAL Pentamidina

$1°763.257,93

Infectado: Tratamiento Antimonial

Diagnostico (2) $80.800,00
Tratamiento Miltefosina $1’525.988,00
Efectos adversos serios: trombocitopenia (<50000 plaquetas) 1,205% (71, 72) $23.320,49

TOTAL: Miltefosina

$1°630.108,49

Infectado: Tratamiento Amfotericina Liposomal

Diagnostico $80.800,00
Tratamiento Amfotericina Liposomal $32'217.194,85
Efectos adversos serios: Falla renal 23,6% entendida como el 50% de $378.819,33

incremento de la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl (93, 96, 97,
100)

TOTAL: Amfotericina Liposomal

6.2 Leishmaniasis Mucocutanea

$32°676.814,18

En la Tabla 6-2 se muestra el consolidado de los costos directos sanitarios incluidos en el modelo
para LC. El detalle (cantidad y precio) de cada uno de los eventos generadores de costo incluidos

se encuentra claramente especificado en el Anexo E.
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Tabla 6-2: Costos Directos para Leishmaniasis Mucocutanea
Evento Generador por Estado y Tratamiento Costo por
Paciente
Infectado: Tratamiento Antimonial
Diagnostico (2) $183.900,00
Tratamiento Antimonial (2) $2'202.423,68
Efectos adversos Serios: alteraciones en el segmento QT (11,7%)(2, 43), en | $320.298,97
base a los estudios (44), (45), (46), (42) (47)
TOTAL Antimoniales $2’706.622,65
Infectado: Tratamiento Pentamidina
Diagnostico (2) $183.900,00
Tratamiento Pentamidina $2.645.948,00
Efectos adversos serios: Hipoglicemia (6%).(2, 60, 63, 64) $215.119,58
TOTAL Pentamidina $3°047.784,87
Infectado: Tratamiento Miltefosina
Diagnostico(2) $183.900,00
Tratamiento Miltefosina (2) $1°470.488,00
Efectos adversos serios: trombocitopenia (<50000 plaquetas) 1,205% (71, $23.320,49

72)

TOTAL $1°677.708,49
Infectado: Tratamiento Amfotericina Liposomal
Diagnostico $183.900,00
Tratamiento Amfotericina Liposomal $32'217.194,74
Efectos adversos serios: Falla renal 23,6% entendida como el 50% de $378.819,33
incremento de la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl (93, 96,
97, 100)
TOTAL Amfotericina Liposomal $32’779.914,07
Infectado: Tratamiento Amfotericina Deoxicolato
Diagnostico $183.900,00
Tratamiento Amfotericina Deoxicolato $9'847.677,60
Efectos adversos serios: Falla renal funcién renal 41,56% entendida como el | $880.260,48
50% de incremento de la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dI
(78-80, 86, 90-97)
TOTAL Amfotericina Deoxicolato $10°727.938,08
Infectado: Amfotericina Dispersion Coloidal
Diagnostico $183.900,00
Tratamiento Amfotericina Liposomal $11°217.194,74
Efectos adversos serios: Falla renal funcién renal 24,3% entendida como el $329.159,55

50% de incremento de la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl
(90-94, 101)

TOTAL Amfotericina Dispersiéon Coloidal

$11°730.254,29




7.Resultados de la Evaluacion
Econdmica

7.1 Leishmaniasis Cutanea

7.1.1 Estructura del modelo.

En la Figura 7-1 se encuentra el modelo de Markov adoptado para el andlisis. Para todos los
tratamientos se utilizé el modelo con cuatro estados Leishmaniasis Cutanea, Curado “Latente”,
Muerte yfallo terapéutico. Para los tratamientos que presentan los efectos adversos mas serios
o los que pueden generar una complicacién crdénica, que va a generar efectos y costos de por
vida, segun la literatura y los expertos consultados, estos son de caracter agudo o crénico, por lo
gue se incluyé el costo de la resolucién de estas complicaciones y el aumento en el riesgo de
mortalidad en las transiciones (por ejemplo la falla renal agudo o la diabetes) pero no se incluyé
como un estado adicional.

Figura 7-1: Modelo de Markov para la Leishmaniasis Cutanea
: Infectado
1 \ ) ¥ ‘)_,, y
. N - . /,/// \\\\\ &
: y En Fall o/ 4 Curado N
: . - g T 7///

j ) Estado Inicial

<D Estado Transitorio
- Estado Absorbente

‘\\\ Terapeutico " “Latente” :

Las definiciones de los estados son:

. Infectado: El individuo inicialmente infectado, se encuentra enfermo con LC, desarrollando
lesiones o ulceras en la piel. El individuo puede persistir con su enfermedad (estado: fallo
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terapéutico) o puede curarse (Cura latente) o ir a la muerte. A este estado puede volver
cuando se presenten reactivaciones o relapsos. Estas reactivaciones son entendidas como
lesiones que aparecen en la misma localizacion de la lesién previa, en los bordes o como
lesiones satélites de las lesiones previamente consideradas como curadas.

* Curado “Latente”: El individuo se ha recuperado recientemente de LC, y se encuentra en
riesgo de presentar reactivaciones de LC. Las personas pueden permanecer en este estado
durante todo el modelo de Markov (o hasta la muerte)

. Muerte: El individuo muere de causas no relacionadas con la leishmaniasis o por
complicaciones de los tratamientos, y deja de pasar por el modelo.

. Fallo terapéutico: El paciente no se cura con el tratamiento inicial y es necesario un
segundo tratamiento

7.1.2 Probabilidades de Transicion

Esta seccion contiene las tablas con los valores de las probabilidades de transicién entre los
diferentes estados involucrados en el modelo, con sus respectivos intervalos de confianza y
fuentes. En orden se encuentra la Tabla 7-1:  Leishmaniasis Cutanea: L. panamensis, con los
valores para LC por L. panamensis y la Tabla 7-2: Leishmaniasis Cutanea: L. brasilensis con
los de LC por L. brasilensis.

Tabla 7-1: Leishmaniasis Cutanea: L. panamensis
Transicion

(probabilidad) p Intervalo de Confianza Fuente

Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con

los datos de (Lopez 2006, Lopez 2013, Saenz 1990, Soto

1998, Soto 2004, Soto-Mancipe 1993, Velez 1997, Velez
2010)(62, 73, 163-168)

Prolongacién de segmento QT, arritmias
supraventriculares torsade de pointes (15,9%) OMS

Curacon
Antimoniales 0,808 0,791 0,826
Pentavalentes

Calculo de Mortalidad 2010(10) y Revision de Oliveira 2011(43) (en base a los
r mpli ion estudios de Deps 2000, Name RQ 2005, Convit
por Comp .caco es 0,0026 0,0011 0,0042 studi p Q nvi
del Tratamiento con 1987,Saldanha 1999 y Wortmann 2002)(42, 44-47);
Antimoniales ajustada por la probabilidad de muerte subita por torsades

de pointes y prolongacién del QT segtn los datos del
estudio Health 2000 de Noseworthy 2011 (1,91%)(57)

Reactivaciones con Datos Propios: Comparacién Mixta de Tratamientos con
Antimoniales 0,039 0,013 0,065 los datos de (Soto-Mancipe1993,Velez 1997, Lopez 2013,
Pentavalentes Soyo 2004) (62, 73, 167, 168)

- La estimacién se debe unicamente al reporte pasivo (21) y
Probabilidad de

metastasis Para 0,039 0,020 0,057
L.panamensis

se cree que podria ser mayor, la tasa aqui presentada es
por los datos de Saravia y cols 1998(19) y pasivoDavies y
cols 2000(21)

Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con

Cura por Miltefosina 0,612 0,521 0,704 los datos de (Lopez 2006,Velez2010, Lopez2013 y Soto
2004) (73, 163, 164, 167)
Reactivaciéon con Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con
, i 0,036 0,017 0,055
Miltefosina los datos de (Lopez2013 y Soto2004)(73, 167)
Datos Propios: Comparacidon Mixta de Tratamientos con

Remite infeccién Sin

. 0,141 0,101 0,181 los datos de placebo de (Saenz 1990,Sot02004, Soto-
Tratameinto

Mancipe1993, Velez1997) (62, 165, 167, 168)
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Transicion
(probabilidad)
Reactivacion
Despues de Cura Sin
Tratamiento

Tabla 7-2:

Transicion
(probabilidad)

Mortalidad En
Colombia

Curacon
Antimoniales
Pentavalentes

Calculo de
Mortalidad por
Complicaciones del
Tratamiento con
Antimoniales

Reactivaciones con
Antimoniales
Pentavalentes

Probabilidad de
metastasis para
L.brasilensis

Curacon
Pentamidina

Desarrolla
ComplicacionCrénica
: Diabetes insulino
dependiente

Muerte por
complicaciones:
Diabetes

Reactivaciones con
Pentamidina
Curacon
Amfotericina
Liposomal
Reactivaciéon con
Amfotericina
Liposomal

Muerte por
complicaciones:
Nefrotoxicidad y falla
renal

p

0,038

p

0,0053

0,821

0,0026

0,00647

0,104

0,672

0,003

0,0018

0,00013

0,872

0,00036

0,0039

(0,000)

Intervalo de Confianza

0,088

Leishmaniasis Cutanea: L. brasilensis

Intervalo de
Confianza
0,0048 0,0058
0,81 0,831
0,0011 0,0042
(0,000) 0,016
0,074 0,135
0,599 0,745
(0,001) 0,007
0,0014 0,0023
(0,000) 0,0009
0,83 0,913
0,00035 0,00037
0,0013 0,0077

Fuente

Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con
los datos de placebo de (Soto-Mancipe 1993, y
Velez1997}(62, 168)

Fuente

Ministerio de proteccion Social 2011(199), CIA 2013(200),
OMS 2012(67)

Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con los

datos de Arana1994, De Paula 2003, Guderian 1991, Harms

2011, Hepburn 1994, Lopez y cols. 2006,Velez y cols. 2010,

Lopez 2013, Machado 2010, Miranda-Verastegui 2005,
Motta 2012, Navin 1992, Solomon y cols. 2013, Soto 2008
(51, 73, 163, 164, 169, 170, 172-179)
Prolongacion de segmento QT, arritmias supraventriculares
torsade de pointes (15,9%) OMS 2010(10) y Revision de
Oliveira 2011(43) (en base a los estudios de Deps 2000,
Name RQ 2005, Convit 1987,Saldanha 1999 y Wortmann
2002)(42, 44-47); ajustada por la probabilidad de muerte
subita por torsades de pointes y prolongacion del QT segun
los datos del estudio Health 2000 de Noseworthy 2011
(1,91%)(57)

Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con los
datos de Arana y cols 1994, Lopez y cols 2006,Velez y cols
2010, Machado y cols 2010, Motta y cols 2012, Navin y cols
1992, Solomon y cols 2013 (163, 164, 170, 174, 176-178)
La estimacion se debe unicamente al reporte pasivo y se
cree que podria ser mayor(21), la tasa aqui presentada es
por los datos de Reithinger, R. 2007, Davies y cols 2000,
Saravia y cols, 1998 (12, 19, 21)

Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con los
datos de Correia y cols 1996, de Paula 2003(51, 171)
Dedet y cols 1990, Ficha tecnica Lab. PHARMA 2010;
mencionado tambien en Mays H. Vue 2011, Chebane 2010y
Coyle P 1996, (este ultimo en pacientes con VIH con una
incidencia de diabetes de cerca del 5%)(60, 63-66)
OMS 2012,De las causas de mortalidad promedio por causas
cardiovasculares y diabetes para Colombia, Brasil, Panama,
Peru Bolivia, Guatemala, Mexico y Ecuador (67)
Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con los
datos de Correia y cols 1996(171)

Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con los
datos de Harms, 2011, Solomon y cols 2013(169, 178)

Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con los
datos de Solomon y cols 2013(178)

Dafio renal 23,6% entendida como el 50% de incremento de
la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl (100)
ajustado por las tasas de Pacientes que requieren dialisis (es
decir creatinina >8 mg/dl-10mg/dl),sobrecarga de volumen
refractaria a diuréticos con edema
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Transiciéon Intervalo de ENCE
(probabilidad) P Confianza
pulmonar, complicaciones de la uremia (pericarditis,
encefalopatia,neuropatia, otras)(201, 202) ) es de 6.9% para
Amfotericina Liposomal (203), ajustada por la probabilidad
de muerte por Falla renal aguda Segun la clasificacion
internacional AKIN (>3 creatinina 6 anuria por >12h) de
23.8% (8,2% a 47,2)(204)
Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con los
. . datos de Lopez 2006,Velez 2010, Lopez 2013, Machado
Cura por Miltefosina 0,734 0,692 0,776
2010, Harms 2011, Soto 2008, Soto, 2004 (73, 163, 164, 167,
169, 174, 179)
. ., Datos Propios: Comparacién Mixta de Tratamientos con los
Reactivacion con
Miltefosina 0,0236 (0,000) 0,055 datos de Lopez y cols 2006,Velez y cols 2010, Machado y
cols 2010, Soto y cols 2004)(163, 164, 167, 174)
Remite inf i6nSi Datos Propios: Comparacion Mixta de Tratamientos con los
emite infeccién Sin
. 0,162 0,123 0,201 datos de placebo de Guderian 1991, Navin y cols 1992, Navin
Tratamiento
1990, Soto y cols 2004(167, 172, 177, 181)
Reactivacion Datos Propios: Comparacién Mixta de Tratamientos con los
Después de Cura Sin 0,282 (0,000) 0.631 datos de placebo Navin 1992, Soto 2004 (167, 177) y la
Tratamiento informacién del estudio de Gomes y Cols 2014 (149)

7.1.3 Supuestos del modelo

El modelo de Markov construido requiridé que se establecieran los siguientes supuestos en relacién
a la historia natural de la enfermedad:

*  La probabilidad que un paciente transite de un estado a otro depende sélo del estado de
salud actual en que se encuentra y no de los estados pasados por los que haya transitado (el
modelo no tiene memoria) y dos pacientes en un mismo estado tienen igual probabilidad de
transitar a otro, aun cuando su pasado en el modelo sea totalmente diferente. Ademas las
probabilidades de transicion entre los estados se mantienen constantes durante todo el
horizonte temporal de evaluacion.

*  Seguln la opinion de los expertos la muerte por los tratamientos es muy dificil de calcular
dado que, por ejemplo cuando un paciente regresa tiempo después con una distorsién en el
segmento QT, y/o muerte subita no siempre se reporta ni se relaciona con un tratamiento
previo con Antimoniales (lo mismo aplicaria para los demas tratamientos), asi que se calculd
una potencial muerte ajustando la prevalencia del evento adverso serio para cada
medicamento y la probabilidad de muerte reportada para cada evento. Para entender este
supuesto se explica por ejemplo el riesgo de muerte con antimoniales. La prolongacién de
segmento QT, arritmias supraventriculares torsades de pointes se presenta en el 15,9% de
los casos tratados OMS 2010(10, 42-47); y la probabilidad de muerte subita por torsades de
pointes y prolongacion del QT es del 1,91%(57), es asi como se pondera que la mortalidad se
puede presentar potencialmente en el 0.30%.

. El Modelo supone una actitud diferente frente a las reactivaciones y los fallos terapéuticos.
Este supuesto se basa en que la guia indica que si a los 45 dias de terminado el tratamiento,
no hay cicatrizacion completa, debe tomarse nuevamente examen directo y sélo en caso que
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sea positivo, se debe aplicar un nuevo tratamiento al paciente. Los expertos consultados
indican que normalmente se procede diferente en reactivacion y en fallo terapéutico: si la
necesidad de tratamiento es por reactivacion, se intenta reiniciar el esquema con el mismo
medicamento tal y como lo indica la guia; pero si es fallo, se puede intentar otro tratamiento
en el mismo orden establecido por la guia: Antimoniales, Pentamidina, Miltefosina,
Amfotericina. Estas intervenciones fueron incluidas en el modelo en caso de fallo terapéutico.
Cuando la estrategia a evaluar es la Amfotericina B se tuvo en cuenta que la nefrotoxicidad
de este medicamento es dependiente de la dosis acumulada, por lo que se propuso como
segunda linea la formulacion lipidica, que es lo que se realiza cuando el paciente presenta
deterioro renal. Para la persistencia en las formulaciones lipidicas segun los expertos, se
pueden empezar a utilizar combinaciones de farmacos, por lo que se model6 la combinacién
de Antimoniales + Miltefosina, para no poner al paciente en riesgo de falla renal por dosis
acumulada.

. El modelo asume el “no acceder a tratamiento” como una opcién que, tiene un costo diferente
a COP$0, Esto se debe a que un paciente que por primera vez no busca asistencia médica
tiene un probabilidad de curarse espontaneamente, pero también de no curarse y de
presentar reactivaciones, que a la larga van a representar para el sistema un costo. Estas
probabilidades se asumen de estudios en cuyos brazos se utilizaban placebos y no farmacos.

7.2 Leishmaniasis Cutanea por L. Panamensis

7.2.1 Desenlace AVAD

7.2.1.1 Raz6n de Costo-Efectividad Incremental.

En este escenario los Antimoniales Pentavalentes resultaron ser la opcion mas efectiva dentro de
la frontera de eficiencia. El costo esperado para los Antimoniales fue de$17.924.914.659. Usando
el modelo previamente propuesto, la carga de la enfermedad, de los 6.452 casos de
Leishmaniasis reportados para Colombia por el Sistema de Vigilancia epidemioldgico se calculé
en 187 AVAD. La estrategia con Antimoniales pentavalentes presentd una efectividad esperada
de 40 AVAD, por lo que evitaria 147 AVAD. La opcion Miltefosina fue una alternativa dominada, al
evitar menos AVAD (131) y tener un costo esperado superior de $18.252.797.890. El Costo por
unidad adicional de efectividad (ICER).de los Antimoniales frente a la opcion “No acceder a
tratamiento” fue de COP$30'265.452,92 por AVAD evitado, y por lo tanto costo-efectivo frente al
umbral de 3 PIB per cépita.

En la Figura 7-2y la Tabla 7-3 se encuentra el detalle de estos resultados.
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Figura 7-2: Plano de Costo Efectividad en AVAD para LC por L. panamensis
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Tabla 7-3: Anédlisis Deterministico de Costo Efectividad en AVAD para LC por L. panamensis
Estrategia Costos’ Costo AVA Incr C/AVAD Incremental C/E
Incremental D Eff (ICER)
No acceder al $13.464.389.459 187 $71962397,
tratamiento 93
Antimoniales $17.924.914.659 $4.460.525.200 40 147 $451247381 | $30'265.452,92
Pentavalentes ,20
Miltefosina $18.252.797.890 = $327.883.231 56 16 $324804241  (Dominado)
,36

1. Los Costos corresponden al costo de la intervencion multiplicado por el numero de casos reportados (6.452)
2. Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage

7.2.1.2 Andlisis de Sensibilidad Deterministico (Univariado)

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad univariado para explorar la importancia relativa de la
incertidumbre de cada parametro para el ICER estimado de los Antimoniales Pentavalentes.

Para los datos de efectividad el resultado es la simulacion a través del Intervalo de confianza del
95% obtenido en la comparacion mixta de los tratamientos. Para los datos de costos se aplicé una
variacion absoluta de + 10%, equivalente a una variacién relativa de aproximadamente 20%. Este
andlisis se realizé mediante un Andlisis de tornado, que se muestra en laFigura 7-3. Las tres
variables responsables del 95,5% de la incertidumbre fueron: la Probabilidad de Reactivacion con
Antimoniales (48,8%), la Probabilidad de Reactivacion al no acceder al tratamiento (32.09%) y la
Probabilidad de cura sin acceder al tratamiento(14.61%).

Figura 7-3: Diagrama de Tornado de Antimoniales Pentavalentes vs No Acceder a Tratamiento
(AVAD) para LC por L. panamensis
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7.2.1.3 Analisis de Sensibilidad Probabilistico 6 estocastico

Un Andlisis de sensibilidad probabilistico se realizd para el escenario base que incluyera todos los
parametros que fueran responsables del 95% de la incertidumbre segun el analisis de Tornado.
Para la distribucion de estos pardmetros se utilizaron las distribuciones sugeridas por la literatura
de evaluaciones Econdmicas: Beta para Probabilidades y Gamma para los costos. Para el
escenario AVAD fue tomado un umbral de disposicion a pagar (de 3 PIB per capita(119)) Este
valor fue tomado del Pronostico del PIB per capita para Colombia estipulado por el fondo
monetario internacional (USD 8,150)(120) y el valor promedio de la tasa representativa de cambio
desde enero hasta mayo para el afio 2014 o hasta mayo $1972,79(121), redondeando el dato final
en $48°000.000.

La curva de aceptabilidad que informa la probabilidad de que las intervenciones o tecnologias
sean costo efectivas (eje Y) para distintos valores del umbral de costo efectividad (eje X) se
muestra en la Figura 7-4 (izquierda), donde se aprecia que después de 30°000.000 de Disposicion
a pagar los Antimoniales se mantienen alrededor del 80% de ser la opcién mas eficiente. En la
misma Figura 7-4 (derecha) se presenta la frontera de aceptabilidad, la cual muestra para cada
valor del umbral de costo-efectividad la probabilidad que la estrategia con el maximo beneficio sea
costo efectiva, es decir que se debe estar dispuestos a pagar mas de 31°200.000 por AVAD
evitado para acceder a la mejor opcién en la frontera para L. panamensis, que son los
Antimoniales.

Figura 7-4: Curvay Frontera de Aceptabilidad (AVAD) para LC por L.panamensis
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El resultado méas claro lo muestra el grafico de dispersion, en la Figura 7-5. En los que mediante
una microsimulacién de Montecarlo se hace pasar por el modelo de manera aleatoria un nimero
suficiente de individuos, por lo que se obtendra una muestra del tamafio de la cohorte con
medidas de tendencia central y dispersién de los datos teniendo en cuenta su incertidumbre. En
este caso se insertaron en el modelo 1000 individuos (en la grafica puntos).

Se puede ver que en el 0,2% de los casos la los Antimoniales van a ser superiores a no acceder
al tratamiento en (L. panamensis), es decir més efectivo, menos costoso y dentro de la frontera a
pagar de 3 PIB per capita(119) por AVAD. Lo mas importante es que en el 86,79% va a ser costo
efectivo (franja amarilla) frente al umbral establecido.
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Figura 7-5: Grafico de Dispersién de AVAD para Antimoniales (comparador) vs No acceder al
tratamiento (ejes punteados) para LC por L.panamensis
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Tabla 7-4: Anédlisis estocastico de probabilidad de Costo-efectividad de Miltefosina vs
Antimoniales pentavalentes
Componente Cuadran | Efecto Costo ICER Porcenta | #de
te Incremental Incremental je puntos
C1 | Costo-Efectivo \Y, AMP>NT AMP<NT Superior 0,2% 2
(Superior)
C2 | Costo-Efectivo (Mas | AMP>NT AMP>NT <$48'000.0 | 86,59% 866
costoso y mas 00
efectivo)
C3 | Costo-Efectivo 1} AMP<NT AMP<NT <$48'000.0 | 0,00% 0
(Aunque menos 00
efectivo)
C4 | No Costo-Efectivo | AMP>NT AMP>NT >$48'000.0 | 13,21% 132
00
C5 | No Costo-Efectivo 1} AMP<NT AMP<NT >$48'000.0 | 0% 0
00
C6 | Dominado 1] AMP<NT AMP>NT Inferior 0% 0

Puntos Costo-efectivos para "Antimoniales Pentavalentes" caen debajo de la linea punteada, que indica la disposicién a
pagar (DAP) asumida en 48'000.000 (Correspondiente a 3 PIB per capita) (componentes 1 a 3)

Componente 1 (C1) es donde la comparacion es dominante (“superior").

Componente 2 (C2) es donde el comparador es mas costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 3 (C3) es donde el comparador es menos costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 4 (C4) es donde el comparador es mas costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 5 (C5) es donde el comparador es menos costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 6 (C6) es donde se dominaba el comparador (inferior').

Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage

7.2.2Desenlace PACIENTE CURADO

7.2.2.1 Raz6n de Costo-Efectividad Incremental.

Cuando se utiliza como medida el nUmero de pacientes que se encuentran curados al cabo de 3
afios, la Miltefosina resulté ser la opcién méas efectiva dentro a la frontera de eficiencia. El costo
esperado de tratar un paciente para la Miltefosina fue de $ 2'829.013,9. La efectividad esperada
fue de 79.0%. Lo que representa una diferencia de 0.5%. El Costo por Paciente curado adicional
(ICER).de la Miltefosina frente a los Antimoniales fue de COP$10'016.509,12por paciente. En la
Figura 7-6 y la Tabla 7-5 se encuentra el detalle de este resultado.
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Figura 7-6: Plano de Costo Efectividad en “Pacientes Curados” para LC por L. panamensis
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Tabla 7-5: Analisis Deterministico de Costo Efectividad en “Pacientes Curados” para LC por L.

panamensis

Estrategias Costos™ Costo Efectividad® | IncrEff | Costo/Paciente Incremental
Incremental curado C/E (ICER)

No acceder al $ 2'086.855,2 0,6 $ 3.478.092

tratamiento®

Antimoniales $2'778.195,1 $691.339,9 0,79 0,16 $ 3.516.703 $4'384.262,78

Pentavalentes

Miltefosina $2'829.013,9 $50.818,9 0,79 0,005 $ 3.581.030 $10'016.509,12

1. Los Costos corresponden al costo por paciente

2.Probabilidad de cura por paciente

3. La estrategia “No acceder al tratamiento” contempla que el paciente que persiste al no realizarse tratamiento, eventualmente
antes de 3 afios debera recibir tratamiento, por lo que en realidad el precio no es 0, ni la efectividad.

Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage

7.2.2.2 Andlisis de Sensibilidad Deterministico (Univariado)

Este andlisis se realiz6 mediante un Analisis de tornado, que se muestra en la Figura 7-7. Las
cinco variables responsables del 99,8% de la incertidumbre fueron: Probabilidad de Reactivacion
con Antimoniales (43,8%), Probabilidad Cura con Miltefosina (29.7%), Probabilidad Reactivacion
Miltefosina (9.6%), costo infectado Miltefosina (7.4%) y Costo infectado antimonial(7.3%).

Figura 7-7: Diagrama de Tornado de Miltefosina vs Antimoniales Pentavalentes (Paciente
curado) para LC por L.panamensis
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7.2.2.3 Analisis de Sensibilidad Probabilistico 6 estocastico

Un Andlisis de sensibilidad probabilistico se realiz6 para el escenario base que incluyera todos los
parametros que fueran responsables del 95% de la incertidumbre. Para la distribucién de estos
parametros se utilizaron las distribuciones Beta para Probabilidades y Gamma para los costos.

Para este desenlace de “Paciente curado” no existe umbral pero se adoptaran Ilas
recomendaciones del Institute for Quality and Efficiency in HealthCare (IQWiG) aceptadas también
por la guia colombiana; en cuanto a que, en ausencia de umbral es posible guiar la toma de
decisiones con la eficiencia anterior, es decir el costo incremental por paciente curado que ya
venia pagando la sociedad. Este valor corresponde a COP$4'384.262,78 por paciente adicional
curado con los antimoniales, lo ideal es que en lo posible se conserve la misma consistencia de
precio por unidad adicional de efectividad.

Al colocar este limite de disposicibn a pagar, en la Figura 7-8 se encuentra que las dos
alternativas (Antimoniales y Miltefosina) se encuentran alrededor del 50% de ser Costo-Efectivos
con una leve tendencia hacia los Antimoniales. Al mirar la frontera de efectividad se muestra que
hacia al final del limite sugerido en esta evaluacion la Miltefosina se convierte en mas costo
efectivo que los Antimoniales.

Figura 7-8: Curva y Frontera de Aceptabilidad para Miltefosina vs Antimoniales Pentavalentes
(Paciente curado) para LC por L. panamensis
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Los resultados de dispersién se muestran en la Figura 7-9 y los datos en la Tabla 7-6. Con los
mismos 1.000 pacientes, la microsimulacién Montecarlo muestra que la Miltefosina en el 38,5% de
los casos va a ser superior (mas economica y mas efectiva) a los Antimoniales pentavalentes y en
el 50,4%(franja amarilla) de los casos va a ser costo-efectiva.



Resultados Evaluacién Econémica

67

Figura 7-9:

Antimoniales Pentavalentes (ejes punteados) para LC por L. panamensis

Costos Incrementales (Millones)

$1,6M-—

I[I = = I
$1,1M—
$ 0,6M— T
$0, 1M~ ]
-$04M—4-""
-$ 0,9M—

[11 IV
-$ 1,4M T | T T

-0,100 0,000 0,100

4

Efectividad Incremental (p de Cura)

Grafico de Dispersion de Pacientes Curados para Miltefosina (comparador) vs

Tabla 7-6: Andlisis estocastico de probabilidad de Costo-efectividad de Miltefosina vs
Antimoniales Pentavalentes en pacientes curados
Componente Cuadran | Efecto Costo ICER #de Porcenta
te Incremental Incremental puntos je
Cl1  Costo-Efectivo \ MLT>AMP MLT<AMP Superior 385 38,5%
(Superior)
C2 | Costo-Efectivo (Mas | MLT>AMP MLT>AMP <$4'457.398, | 47 4,7%
costoso y mas 45
efectivo)
C3 | Costo-Efectivo ] MLT<AMP MLT<AMP <$4'457.398, | 72 7,2%
(Aunque menos 45
efectivo)
C4 | No Costo-Efectivo | MLT>AMP MLT>AMP >$4'457.398, | 196 19,6%
45
C5 | No Costo-Efectivo ] MLT<AMP MLT<AMP >$4'457.398, | 24 2,4%
45
C6 | Dominado 1l MLT<AMP MLT>AMP Inferior 276 27,6%

Puntos Costo-efectivos para "Miltefosina" caen debajo de la linea punteada, que indica la disposicion a pagar (DAP)
asumida en 4'500.000 (Correspondiente al monto que ya venia pagando la sociedad por los antimoniales) (componentes 1

a3)

Componente 1 (C1) es donde la comparacion es dominante ("superior”).
Componente 2 (C2) es donde el comparador es mas costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.
Componente 3 (C3) es donde el comparador es menos costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.
Componente 4 (C4) es donde el comparador es méas costoso, y se encuentra por encima de la DAP.
Componente 5 (C5) es donde el comparador es menos costoso, y se encuentra por encima de la DAP.
Componente 6 (C6) es donde se dominaba el comparador (inferior').
Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage
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7.3 Leishmaniasis Cutanea por L. brasilensis

7.3.1 Desenlace AVAD

7.3.1.1 Raz6n de Costo-Efectividad Incremental.

La Frontera de eficiencia para L. brasilensis esta formada por la Amfotericina Liposomal,
Antimoniales Pentavalentes y Miltefosina. La Amfotericina Liposomal resulté ser la opcion mas
efectiva dentro a la frontera de eficiencia. El Costo esperado de la Amfotericina fue de
$217.142.428.026 (para los 6452 casos modelados), la efectividad esperada en AVAD es de 15,9,
por lo que evitaria 12,3 AVAD mas que la segunda mejor alternativa, los Antimoniales
Pentavalentes. El Costo por unidad adicional de efectividad (ICER).de la Amfotericina frente a los
Antimoniales fue de COP$13.649.520.555por AVAD evitado, muy por encima de la frontera de
costo-efectividad, debido a que si bien es un poco mas efectiva (12 AVAD adicionales evitados) el
costo incremental por ellos es bastante alto ($200.961.283.608). Es por esta razon que también se
incluy6 en el andlisis la siguiente estrategia en la frontera de eficiencia, los antimoniales
pentavalentes.

El costo esperado para los Antimoniales fue de COP$16.181.144.418. La efectividad esperada fue
de 28.2 AVAD, por lo que evitaria 14.4 AVAD mas que la siguiente opcién, la Miltefosina. El costo
por unidad adicional de efectividad (ICER).de los Antimoniales frente a la Miltefosina fue de
COP$44.369.022,42 por AVAD evitado, y por lo tanto costo-efectivo frente al umbral de 3 PIB per
capita. La estrategia Pentamidina fue dominada por los Antimoniales, al presentar menor
efectividad esperada (43.6 AVAD) y tener un costo esperado superior $16.430.221.637.

En la Figura 7-10 se encuentra el plano de efectividad en AVAD, a la izquierda con la Amfotericina
Liposomal y a la derecha sin esta para poder apreciar el detalle de la diferencia entre las demas

estrategias. En la Tabla 7-7 se incluye el resultado general.

Figura 7-10: Plano de Costo Efectividad en AVAD para LC por L.brasilensis
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Tabla 7-7: Analisis Deterministico de Costo Efectividad en AVAD para LC por L.brasilensis
Estrategia Costos’ Costo AVA | Incr C/AVAD Incremental C/E
Incremental D Eff (ICER)
Sin tratamiento $15.335.800.185 218, $70.156.222,36
6

Miltefosina $15.542.364.684 $206.564.498 42,6 | 176,0 | $364.807.943,9 | $1.173.723,46
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2
Antimoniales $16.181.144.418 $638.779.734 28,2 | 14,4 $573.651.702,1 | $44.369.022,42
Pentavalentes 8
Pentamidina $16.430.221.637 $249.077.219 43,3 | -15,1 $379.824.988,5 | (Dominado)
4
Amfotericina $217.142.428.026 $200.961.283.6 = 159 | 123 $13.649.520.55 | $16.339.864.683,11
Liposomal 08 5,89
1. Los Costos corresponden al costo de laintervencion multiplicado por el numero de casos reportados

(6452)
Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage

7.3.1.2 Andlisis de Sensibilidad Deterministico (Univariado)

El andlisis de sensibilidad univariado se realizd para explorar la importancia relativa de la
incertidumbre de cada parametro para el ICER estimado de la Amfotericina Liposomal frente a los
Antimoniales Pentavalentes. Para los datos de efectividad, la probabilidad se calculé teniendo en
cuenta el intervalo de confianza del 95% obtenido en la comparacién mixta de los tratamientos. En
los costos se aplicd una variacidon absoluta de + 10%, equivalente a una variacion relativa de
aproximadamente 20%.

Este analisis se realiz6 mediante un Andlisis de tornado que se muestra en la Figura 7-11 y
mostré que las variables, con la probabilidad acumulada del 95,31%, de ser responsables de la
incertidumbre fueron: la Reactivaciébn con Antimoniales (40,16%), Costo del tratamiento con
Amfotericina Liposomal (27.11%) y la probabilidad de cura con la Amfotericina (27.11%).

Figura 7-11: Diagrama de Tornado de Amfotericina Liposomal vs Antimoniales Pentavalentes
(AVAD) para LC por L.brasilensis
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Debido al alto costo de la Amfotericina Liposomal y que este tratamiento es una estrategia que
solo se usa en primera linea en India, se sensibilizaron las dos mejores siguientes opciones
dentro de la frontera de eficiencia: Antimoniales y Miltefosina. El Analisis de tornado para estos
tratamientos se encuentra en la Figura 7-12 y alli se muestra que las variables, con la probabilidad
acumulada del 96,5%, de ser responsables de la incertidumbre fueron: la Reactivacién con
Antimoniales (79.1%) y Reactivacion con Miltefosina (17.4%).
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Figura 7-12: Diagrama de Tornado de Antimoniales Pentavalentes vs Miltefosina (AVAD) para LC
por L.brasilensis
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7.3.2 Analisis de Sensibilidad Probabilistico

La curva de aceptabilidad que informa la probabilidad que las intervenciones o tecnologias sean
costo efectivas (eje Y) para distintos valores del umbral de costo efectividad (eje X), se encuentra
en la Figura 7-13 (izquierda), donde se muestra que a lo largo de todo el rango de disposicién a
pagar (de 3 PIB per cépita(119)) los Antimoniales pentavalentes van aumentando su probabilidad
de ser costo-efectivos (50-70%), la Miltefosina va bajando su probabilidad de ser costo efectivos,
mientras que la Amfotericina no es costo-efectivo en ninguna parte del umbral.

En la misma Figura 7-13 (en el centro) al sensibilizar el modelo sin la Amfotericina, los
Antimoniales vs la Miltefosina, ambas estrategias se mantienen durante todo el rango de pagar
como costo efectivas, en un rango de 35 a 45% y 60 a 45% respectivamente.

En la grafica de frontera de aceptabilidad (Figura 7-13 derecha) se muestra para cada valor del
umbral de costo efectividad la probabilidad de que la estrategia con el maximo beneficio sea costo
efectiva. Después de los COP$34.000.000 la mejor estrategia, los Antimoniales pentavalentes se
mantienen costo-efectivos con una probabilidad del 40%

Figura 7-13: Curvay Frontera de Aceptabilidad en (AVAD) para LC por L.brasilensis
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El gréfico de dispersion se encuentra en la Figura 7-14. Mediante una microsimulacion de
Montecarlo de 1.000 individuos se evalud la Amfotericina frente a los Antimoniales. En éste se
encuentra que en ningun porcentaje la Amfotericina resulta ser costo-efectiva teniendo en cuenta
la frontera a pagar de 3 PIB per capita(119) por AVAD (franja amarilla). En el 62% de los casos va
a ser superior a los Antimoniales pero también més costosa y por encima del umbral de costo-
efectividad y en el 37% va a ser dominada por los Antimoniales, es decir la Amfotericina es mas
costosa y menos efectiva. En la Tabla 7-8 se muestra el resultado de esta microsimulacion.

Figura 7-14: Gréfico de Dispersién de AVAD para Amfotericina Liposomal (comparador) vs
Antimoniales Pentavalentes (ejes punteados) para LC por L.brasilensis
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Tabla 7-8:

vs Antimoniales pentavalentes

Componente Cuadra

nte

C1 Costo-Efectivo \%
(Superior)

c2 Costo-Efectivo |
(Mas costoso y
mas efectivo)

C3 Costo-Efectivo 11l
(Aunque menos
efectivo)

C4 No Costo- |
Efectivo

C5 No Costo- Il
Efectivo

C6 Dominado Il

Efecto
Incremental
AMPHO>AM
P
AMPHO>AM
P

AMPHO<AM
P

AMPHO>AM
P
AMPHO<AM
P
AMPHO<AM
P

Costo
Incremental
AMPHO<AM
P
AMPHO>AM
P

AMPHO<AM
P

AMPHO>AM
p
AMPHO<AM
P
AMPHO>AM
P

ICER
Superior

<$48'000
.000

<$48'000
.000

>$48'000
.000
>$48'000
.000
Inferior

Porcen
taje
0,00%

0,00%

0,00%

62,60%
0,00%

37,40%

#de
puntos
0

0

626
0

374

Puntos Costo-efectivos para "Amfotericina Liposomal" caen debajo de la linea punteada, que indica la disposicion a pagar
(DAP) asumida en $48°000.000 (Correspondiente a 3 PIB per capita de 48’000.000) (componentes 1 a 3)
Componente 1 (C1) es donde la comparacion es dominante (“superior”).

Componente 2 (C2) es donde el comparador es mas costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 3 (C3) es donde el comparador es menos costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 4 (C4) es donde el comparador es mas costoso, y se encuentra por encima de la DAP.
Componente 5 (C5) es donde el comparador es menos costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 6 (C6) es donde se dominaba el comparador (inferior").
Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage
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El gréfico de dispersion de los Antimoniales frente a la Miltefosina (las siguientes dos mejores
opciones en el escenario de AVAD), se muestra en la Figura 7-15. Mediante una microsimulacion
de Montecarlo de 1.000 individuos se evaluaron estos tratamientos. En éste se encontré que la
Miltefosina resultd con el 27% de ser costo-efectivo y en el 73% de los casos no costo efectivo
teniendo en cuenta la frontera a pagar de 3 PIB per céapita (119) por AVAD (franja amarilla). En la
Tabla 7-9 se muestra el resultado de esta microsimulacion.

Figura 7-15: Gréfico de Dispersion de AVAD para Antimoniales Pentavalentes (comparador) vs
Miltefosina (ejes punteados) para LC por L.brasilensis
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Tabla 7-9: Andlisis estocastico de probabilidad de Costo-efectividad de Antimoniales
pentavalentes vs Miltefosina
Componente Cuadran | Efecto Costo ICER Porcenta | #de
te Incremental Incremental je puntos
C1 | Costo-Efectivo \Y AMP>MLT AMP<MLT Superior
(Superior) 191 19,1%
C2 | Costo-Efectivo (Mas | AMP>MLT AMP>MLT <$48'000.0
costoso y mas 00
efectivo) 79 7,9%
C3 | Costo-Efectivo ] AMP<MLT AMP<MLT <$48'000.0
(Aungue menos 00
efectivo) 0 0%
C4 | No Costo-Efectivo | AMP>MLT AMP>MLT >$48'000.0
00 614 61,4%
C5 | No Costo-Efectivo ] AMP<MLT AMP<MLT >$48'000.0
00 0 0%
Domi 1 AMP<MLT AMP>MLT Inferi
C6 ominado nferior 116 11.6%

Puntos Costo-efectivos para "Antimoniales Pentavalentes" caen debajo de la linea punteada, que indica la disposicion a
pagar (DAP) asumida en 48'000.000 (Correspondiente a 3 PIB per capita de 48'000.000) (componentes 1 a 3)
Componente 1 (C1) es donde la comparacion es dominante (“superior").

Componente 2 (C2) es donde el comparador es mas costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 3 (C3) es donde el comparador es menos costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 4 (C4) es donde el comparador es mas costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 5 (C5) es donde el comparador es menos costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 6 (C6) es donde se dominaba el comparador ('inferior’).

Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage
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7.3.3Desenlace PACIENTE CURADO

7.3.3.1 Razé6n de Costo-Efectividad Incremental.

La Frontera de eficiencia para L. brasilensis esta formada por la Pentamidina, los Antimoniales
Pentavalentes y la Miltefosina. La Pentamidina resultd ser la opcién mas efectiva dentro de la
frontera de eficiencia. El costo esperado de tratar un paciente para la Pentamidina fue de
$2.546.532. La efectividad esperada fue de 83.6%. Lo que representa una diferencia de 1% frente
a la siguiente alternativa (Antimoniales). El Costo por Paciente curado adicional (ICER).de la
Pentamidina frente a los Antimoniales fue de COP$2.125.777,20 por paciente. En la Figura 7-16 y
la Tabla 7-10 se encuentra el detalle de este resultado. La estrategia Amfotericina fue dominada
por la Pentamidina, al tener una menor probabilidad de cura (83.3%) y tener un costo esperado
superior $34.837.609/paciente.

En la Figura 7-16 y la Tabla 7-10 se encuentra el detalle de los resultados para este escenario de

paciente curado.

Figura 7-16:

Tabla 7-10:
brasilensis

Estrategias

Sin tratamiento
Miltefosina
Antimoniales
Pentavalentes

Pentamidina

Amfotericina
Liposomal

Plano de Costo Efectividad en “Pacientes Curados” para LC por L .brasilensis

$2.550.000

$ 2.530.000
$ 2.510.000
$ 2.490.000 -
$ 2.470.000
§'2.450.000
$ 2.430.000 -
$2.410.000
$ 2.390.000

P

$2.370.000

0.520

Anédlisis Deterministico de Costo Efectividad en “Pacientes Curados” para LC por L.

Costos’

$ 2.376.906
$2.408.922
$2.524.930
$ 2.546.532

$ 34.837.609

Costo
Incremental

$32.016
$116.010
$210.600

$ 32'291.077

L T T T T T
0,620 0,720 0.820

Effectiveness

0,529
0,811
0,826
0,836

0,833

1. Los Costos corresponden al costo de la intervencion por paciente
2.Probabilidad de cura por paciente

3. La estrategia No acceder al tratamiento contempla que el paciente que persiste al no realizarse tratamiento, eventualmente antes de 3

Efectividad

* No tratar

4 Antimoniales Pentavalentes

4 Pentamidina

Miltefosina

Increff

0,282

0,015

0,010

-0,003

afos debera recibir tratamiento, por lo que en realidad el precio no es 0, ni la efectividad.
Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage

Costo/Pacient
e curado

$ 4.493.206

$2.970.311

$ 3.056.816

$ 3.046.091

$41.821.860

Incremental C/E
(ICER)

$113.342,09
$7.926.831,82
$2.125.777,20

(Dominado)
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7.3.3.2 Andlisis de Sensibilidad Deterministico (Univariado)

El andlisis de sensibilidad univariado se realiz6 para explorar la importancia relativa de la
incertidumbre de cada parametro para el ICER estimado de la Pentamidina vs Antimoniales
Pentavalentes.

Este andlisis se realiz6 mediante un Analisis de tornado que se muestra en Figura 7-17 y mostré
gue las variables, con la probabilidad acumulada del 99,80%, de ser responsables de la
incertidumbre fueron: Probabilidad de Reactivacion con Antimoniales (60.92%), Costo Tratamiento
con Pentamidina (25.6%), Probabilidad cura con Pentamidina (13.0%), y el costo tratamiento con
Antimoniales pentavalentes(12.6%).

Figura 7-17: Diagrama de Tornado de Pentamidina vs Antimoniales Pentavalentes (Paciente
curado) para LC por L.brasilensis
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7.3.4 Anélisis de Sensibilidad Probabilistico

La curva de aceptabilidad y la frontera de aceptabilidad se muestran en la Figura 7-18. En este
escenario, no existe un umbral explicito por lo que como una guia se tomd la eficiencia que venia
pagando la sociedad, es decir COP$498,397 por paciente adicional curado (ICER) de los
Antimoniales frente a “No acceder al tratamiento”. Al colocar este limite de disposicion a pagar, se
encuentra que la Pentamidina resulta costo efectiva en el 20% de los casos seguido por los
Antimoniales 80%.

Figura 7-18: Curva de Aceptabilidad para Miltefosina vs Antimoniales Pentavalentes (Paciente
curado) para LC por L.brasilensis

Acceptability Curve
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# Pentamidina
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En el escenario de “Paciente curado” la grafica de dispersién se muestra en la Figura 7-19 y los
datos en la Tabla 7-11. Con los mismos 1.000 pacientes en el modelo estocéstico, se obtiene que
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la Pentamidina en el 20,5% de los casos es superior a los Antimoniales (mas efectiva y mas
econdmica), en el 21,6%(franja amarilla) va a ser costo-efectiva y en el 78,4 no costo-efectiva.

Figura 7-19: Gréfico de Dispersion de Pacientes Curados para Pentamidina (comparador) vs
Antimoniales Pentavalentes (ejes punteados) para LC por L. brasilensis
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Tabla 7-11: Anadlisis estocastico de probabilidad de Costo-efectividad de Pentamidina vs
Antimoniales Pentavalentes
Componente Cuadrant | Efecto Costo ICER #de Porcentaj
e Incremental Incremental puntos e
C1 | Costo-Efectivo \Y PNT>AMP PNT<AMP Superior | 203 20,3%
(Superior)
C2 | Costo-Efectivo (Mas | PNT>AMP PNT>AMP <$49839 | 13 1,3%
costoso y mas 7
efectivo)
C3 | Costo-Efectivo I PNT<AMP PNT<AMP <$49839 | O 0%
(Aungue menos 7
efectivo)
C4 | No Costo-Efectivo | PNT>AMP PNT>AMP >$49839 | 784 78,4%
7
C5 | No Costo-Efectivo 11l PNT<AMP PNT<AMP >$49839 | 0O 0%
7
C6 | Dominado 1l PNT<AMP PNT>AMP Inferior 0 0%

Puntos Costo-efectivos para "Pentamidina” caen debajo de la linea punteada, que indica la disposicion a pagar (DAP)
asumida en 498,397 (Correspondiente al monto que ya venia pagando la sociedad por los antimoniales) (componentes 1 a
3)

Componente 1 (C1) es donde la comparacién es dominante (“superior").

Componente 2 (C2) es donde el comparador es méas costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 3 (C3) es donde el comparador es menos costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 4 (C4) es donde el comparador es mas costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 5 (C5) es donde el comparador es menos costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 6 (C6) es donde se dominaba el comparador (inferior').

Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage
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7.4 Leishmaniasis Mucocutanea

7.4.1 Estructura del modelo.

En la Figura 7-20se encuentra el modelo de Markov adoptado para el andlisis. Para todos los
tratamientos se utiliz6 el modelo con cuatro estados Leishmaniasis Cutanea, Curado “Latente”,
Muerte y fallo terapéutico. Para los tratamientos que presentan los efectos adversos mas serios
o los que pueden generar una complicacion crénica, que va a generar efectos y costos de por
vida, segun la literatura y los expertos consultados, estos son de caracter agudo o crénico, por lo
qgue se incluyo el costo de la resolucion de estas complicaciones y el aumento en el riesgo de
mortalidad en las transiciones (por ejemplo la falla renal aguda o la diabetes) pero no se incluy6
como un estado adicional.

Las definiciones de los estados que se aplicaron para la Leishmaniasis Mucocutanea son:

+ Infectado (LM): El individuo presenta afectacion de la mucosa oral y nasal. En este caso el
paciente siempre requiere tratamiento pero a pesar de presentar cura queda expuesto a
relapsos o reactivaciones de LC o LM, puede persistir con la lesiébn o puede curarse;
dependiendo de la lesién puede persistir con secuelas (o hasta la muerte). Las reactivaciones
son entendidas como lesiones que aparecen en la misma localizacion de la lesion previa, en
los bordes o como lesiones satélites de las lesiones previamente consideradas como
curadas.

. En remisién con secuelas: El individuo se ha recuperado recientemente de LM por los
diferentes tratamientos, se encuentra en riesgo de presentar reactivaciones. Dependiendo de
la severidad de las lesiones estas pueden involucionar pero dejar secuelas. Las personas
pueden permanecer en este estado hasta el final de los 6 ciclos (o hasta la muerte)

. Muerte: EIl individuo muere de causas no relacionadas con la Leishmaniasis o por
complicaciones de los tratamientos y deja de pasar por el modelo.

. El Paciente presenta fallo terapéutico: El paciente no se cura con el tratamiento inicial y es
necesario un segundo tratamiento. Los expertos confirman que la Leishmaniasis
Mucocutanea sin tratamiento no remite espontaneamente (10, 12).
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Figura 7-20: Modelo de Markov Para la Leishmaniasis Mucocutanea
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7.4.2 Probabilidades de Transicion

Esta seccién contiene las tablas con los valores de las probabilidades de transicion entre los
diferentes estados involucrados en el modelo, con sus respectivos intervalos de confianza y
fuentes. La Tabla 7-12 indica los datos de LM por L. brasilensis.

Tabla 7-12: Leishmaniasis Mucocutanea: L. brasilensis
Transicién Intervalo de
o p . Fuente
(probabilidad) Confianza
c Datos Propios en base a : Perez-Ayala y cols. 2009, Llanos-
.ura cpn Cuentas y cols. 2007, Saenz y cols. 1991, Machado y cols.
Antimoniales 0,558 0,401 0,705

2007, Llanos-Cuentas y cols. 1997, Amato y cols. 2009, Franke
y cols. 1994, Franke y cols. 1990(52-55, 143, 184, 186, 187)
Prolongacion de segmento QT, arritmias supraventriculares

Pentavalentes

Calculo de torsade de pointes (15,9%) OMS 2010(10) y Revision de
Mortalidad por Oliveira 2011(43) (en base a los estudios de Deps 2000, Name
Complicaciones 0,0026 0,0011 0,0042 RQ 2005, Convit 1987,Saldanha 1999 y Wortmann 2002)(42,
del Tratamiento 44-47); ajustada por la probabilidad de muerte subita por
con Antimoniales torsades de pointes y prolongacion del QT segun los datos del
estudio Health 2000 de Noseworthy 2011 (1,91%)(57)
Reactivaciones con Datos Propios: Amato y cols. 2009, Saenz y cols. 1991,
Antimoniales 0,266 0,193 0,3530 Machado y cols. 2007, Llanos-Cuentas y cols. 1997, Franke y

Pentavalentes cols, 1990 (52, 54, 55, 184, 187)
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Transiciéon Intervalo de ENCE
(probabilidad) Confianza
Curacon Datos Propios: Amato y cols 2009, Amato y cols 1998, Amato y
L 0,917 0,798 0,968
Pentamidina cols 1996 (61, 183, 184)
c Des?_”o”_a, Dedet y cols 1990, Ficha tecnica Lab. PHARMA 2010;
omplicacion
Cr(’)nicz' Diabetes 0.0027 0.00 0.0060 mencionado tambien en Mays H. Vue 2011, Chebane 2010 y
ins-ulino ’ ’ ’ Coyle P 1996, (este Gltimo en pacientes con VIH con una
dependiente incidencia de diabetes de cerca del 5%)(60, 63-66)
Muerte por OMS 2012,De las causas de mortalidad promedio por causas
complicaciones: 0,0018 0,0014 0,0023 cardiovasculares y diabetes para Colombia, Brasil, Panama,
Diabetes Peru Bolivia, Guatemala, Mexico y Ecuador (67)
Reactivaciones con Datos Propios: Amato y cols 2009, Amato y cols 1998, Amato y
- 0,140 0,045 0,358
Pentamidina cols 1996 (61, 183, 184)
r n
An?;Jotae(r:i?:ina o= e e Datos Propios: Amato y cols2009 , Perez-Ayala 2009. (143,
. ! ! ’ 184
Liposomal )
Reactivacion con
Amfotericina 0,250 0,034 0,762 Datos Propios en base a : Amato y cols,2009 (184)
Liposomal
Dafio renal 23,6% entendida como el 50% de incremento de la
creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl (100)
ajustado por las tasas de Pacientes que requieren didlisis (es
Mulgrte por ) decir creatinina >8 mg/dl-10mg/dl),sobrecarga de volumen
;ZZ&:?SZZZS' refractaria a diuréticos con edema
Xici
falla renal pory 0,0039 0,0013 0,0077 pulmonar, complicaciones de la uremia (pericarditis,
Ameierieing encefalopatia,neuropatia, otras)(201, 202) ) es de 6.9% para
Liposomal Amfotericina Liposomal (203), ajustada por la probabilidad de
muerte por Falla renal aguda Segun la clasificacion
internacional AKIN (>3 creatinina 6 anuria por >12h) de 23.8%
(8,2% a 47,2)(204)
Cura por .
Miltefosina 0,708 0,594 0,801 Datos Propios en base a : Soto y cols 2007 (188)
Reactivacion con
Miltefosina 0,098 0,041 0,215 Datos Propios en base a Soto y cols 2007 (188)
Curacon
Amfotericina S oo s Datos Propios en base a: Amato y cols 2009, Soto y cols 2007,
Deoxicolato ’ ! ' Dedet y cols 1995(184, 185, 188)
Reactivacién con
Amfotericina 0,033 0,004 e Datos Propios en base a : Amato y cols 2009, Dedet y cols
deoxicolato ’ ’ ’ 1995, Rodriguez y cols 1995 (184, 185, 189)
Dafio en funcion renal 41,56% entendida como el 50% de
incremento de la creatinina sérica con un pico superior a
2.0mg/dlI (78-80, 86, 90-97)
Mulgrte Por ) Ajustado por la Tasa de Pacientes que requieren dialisis (es
I(ilor;ﬁptlca.m.znzs. decir creatinina >8 mg/dl-10mg/dl),sobrecarga de volumen
efrotoxiciaa
falla renal pory 0,0117 0,0040 0,0231 refractaria a diuréticos con edemapulmonar, complicaciones
AmisicEiaing de la uremia (pericarditis, encefalopatia,neuropatia,
Deoxicalato otras)(201, 202) ) es de 6.9% para Amfotericina Liposomal
(203), ajustada por la probabilidad de muerte por Falla renal
aguda Segun la clasificacidn internacional AKIN (>3 creatinina
6 anuria por >12h) de 23.8% (8,2% a 47,2)(204)
Curacon
Amfotericina Datos Propios en base a : Amato y cols, 2007 y Amato y cols
. ., 0,921 0,687 0,984
Dispersion

Coloidal

2009(140, 184)
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Transicién Intervalo de

(probabilidad) P Confianza Fuente
Reactivaciéon con
Dispersion 0,038 0,002 0,403 Datos Propios en base a : Amato y cols 2009(184)
Coloidal

Falla funcion renal 24,3% entendida como el 50% de
incremento de la creatinina sérica con un pico superior a
2.0mg/dl (90-94, 101) ajustado por las Tasas de Pacientes que

Mugrte Por requieren dialisis (es decir creatinina >8 mg/dI-
complicaciones:

e 10mg/dl),sobrecarga de volumen refractaria a diuréticos con
Nefrotoxicidad y

edema
falla renal por 0,0016 0,0006 0,0032 . ; . .
.. pulmonar, complicaciones de la uremia (pericarditis,
Amfotericina -
Dispersion encefalopatia,
Coloidal neuropatia, otras)(201, 202) ) es de 2,8 (203), ajustada por la
probabilidad de muerte por Falla renal aguda Segun la
clasificacién internacional AKIN (>3 creatinina 6 anuria por
>12h) de 23.8% (8,2% a 47,2)(204)
Leishmaniasis Mucocutaneous practicamente no sana
Remite infeccién , , espontaneamente, infecciones bacterianas secundarias son
. . 0,000 0,000 0,000 . . : ) e
Sin Tratamiento posibles, inclusive pneumonia. WHO 2010(10), Reithinger.
2007(12)

7.4.3 Supuestos del modelo

Para LM, ademas de los supuestos establecidos para LC previamente explicados, el modelo de
Markov construido requirié que se establecieran los siguientes supuestos adicionales en relacién a
la historia natural de la enfermedad:

. Una persona tratada con Leishmaniasis Mucocutanea seguiria sufriendo efectos negativos o
secuelas después de los efectos de la enfermedad a través de su vida. Este supuesto no
considera la posibilidad de realizar cirugias reconstructivas.

* Ya que no existen estimaciones disponibles sobre los AVAD asociados con Leishmaniasis
Mucocutanea, se utiliz6 el peso de discapacidad producida por la lepra, ya que ambas
condiciones tienen manifestaciones clinicas similares y se confunden regularmente. Este
enfoque ha sido adoptado previamente.(157, 196, 197)

7.5 Sintesis de Datos para Leishmaniasis Mucocutanea

7.5.1 Desenlace AVAD

7.5.1.1 Razé6n de Costo-Efectividad Incremental.

En este escenario la frontera de eficiencia esta formada por la Amfotericina Dispersion Coloidal, la
Pentamidina y la Miltefosina. La Amfotericina Dispersion Coloidal resulté ser la opcion mas
efectiva dentro a la frontera de eficiencia. El costo esperado para esta estrategia fue de
$221.991.867(Para los 16 casos reportados). La efectividad esperada fue de 37 AVAD, por lo que
evitaria 18 AVAD mas que la siguiente estrategia, la Pentamidina. El Costo por unidad adicional
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de efectividad (ICER) de la Amfotericina Dispersion coloidal frente a los Pentamidina fue de
COP$7.068.514,18 por AVAD evitado, y por lo tanto resulta una opcién muy costo-efectivo frente
al umbral de 1 PIB per céapita. Las estrategias Amfotericina Deoxicolato y Liposomal fueron
dominadas por la Amfotericina Dispersion Coloidal, al presentar menos efectividad (60 y 129
AVAD) y tener un costo esperado superior de $272.790.154 y $972.924.319 respectivamente.

La estrategia con Antimoniales Pentavalentes fueron dominados por la Pentamidina, al presentar
menos efectividad (96AVAD) y tener un costo esperado superior de $104.261.370

En la Figura 7-21 y la Tabla 7-13 se encuentra el detalle de este resultado.

Figura 7-21: Plano de Costo Efectividad en AVAD para LM
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Tabla 7-13: Analisis Deterministico de Costo Efectividad en AVAD para LM
Estrategias Costos Costo AVAD Incr | C/AVAD Incremental C/E

Incremental Eff (ICER)

Miltefosina $56.161.270 65 $862.317,07
Pentamidina $92.903.595 $36.742.325 55 10 $1.684.375,65 $3.684.465,30
Antimoniales $104.261.370 $11.357.775 96 -40 $1.090.092,59 (Dominado)
Pentavalentes
Amfotericina $221.991.867 $129.088.271 37 18 $6.017.072,18 $7.068.514,18
Dispersion Colidal
Amfotericina $272.790.154 $50.798.287 60 -23 $4.520.928,58 (Dominado)
Deoxicolato
Amfotericina $972.924.319 $750.932.453 129 -92 $7.527.568,71 (Dominado)
Liposomal

Datos corresponden a fuente propia, obtenidos como resultados en el software Treeage

7.5.2 Analisis de Sensibilidad Univariado

El andlisis de sensibilidad univariado se realiz6 para explorar la importancia relativa de la
incertidumbre de cada uno de los parametro para el ICER estimado de la Amfotericina Dispersion
Coloidal vs Pentamidina (las dos alternativas mas altas en la frontera de eficiencia). Este se
realizé mediante un analisis de tornado que para los AVAD corresponde a la Figura 7-22, de este
se seleccionaron aquellas variables responsables de 95% de la incertidumbre del modelo. El
analisis de tornado en el escenario de los AVAD mostré que las variable responsables del 97,6%
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acumulado de probabilidad, de ser causantes de la incertidumbre fueron: reactivacién con
Amfotericina dispersién coloidal (94.2%) y reactivacién Pentamidina (4,5%).

Figura 7-22: Diagrama de Tornado de Amfotericina dispersion coloidal vs Pentamidina (AVAD)
para LM
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7.5.3 Analisis de Sensibilidad Probabilistico

El Analisis de sensibilidad probabilistico se realizé para el escenario base que incluyera todos los
parametros que fueran responsables del 95% de la incertidumbre.

La curva de aceptabilidad que informa la probabilidad que las intervenciones o tecnologias sean
costo efectiva (eje Y) para distintos valores del umbral de costo efectividad (eje X) se muestra en
la Figura 7-23 (izquierda), donde se aprecia que a partir de los COP$12’000.000 (Menos de 1 PIB
per capita) la Amfotericina Dispersidn coloidal se mantiene alrededor del 80-90% de ser costo
efectivo.

En la grafica de frontera de aceptabilidad (Figura 7-23, derecha) se muestra, para cada valor del
umbral de costo efectividad, la probabilidad de la estrategia con el maximo beneficio en costo
efectividad; es asi como de 0 a COP$5’000.000 la estrategia mas costo-efectiva es la Miltefosina,
de 5 a 12 millones la Pentamidina y de 12 a 46 Millones la Amfotericina Dispersion Coloidal.

Figura 7-23: Curvay Frontera de Aceptabilidad para LM
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En el gréafico de dispersién de los AVAD para la Amfotericina Dispersion Coloidal (comparador) vs
Pentamidina, que se encuentra en la Figura 7-24, con una muestra de 1.000 individuos (en la
grafica puntos) se encuentra que en el 85% de los casos la Amfotericina Dispersion Coloidal va
costo-efectiva dentro de la frontera a pagar de 3 PIB per capita (119) por AVAD.. En la Tabla 7-14
se muestra el resultado de ésta micro simulacion.

Figura 7-24: Grafico de Dispersion de AVAD para Amfotericina Dispersion Coloidal (comparador)
vs Pentamidina (ejes punteados) para LM
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Tabla 7-14: Anédlisis Estocéastico de Probabilidad de Costo-efectividad Amfotericina Dispersion
Coloidal vs Pentamidina
Componente Cuadran | Efecto Costo ICER Porcenta | #de
te Incremental Incremental je puntos
C1 | Costo-Efectivo \Y, AMPHO>PNT AMPHO<PNT Superior
(Superior) 0 0%
C2 | Costo-Efectivo (Mas | AMPHO>PNT AMPHO>PNT <$48'000.0
costoso y mas 00
efectivo) 850 85%
C3 | Costo-Efectivo ] AMPHO<PNT AMPHO<PNT <$48'000.0
(Aunque menos 00
efectivo) 0 0%
C4 | No Costo-Efectivo | AMPHO>PNT AMPHO>PNT >$48'000.0
00 32 3,2%
C5 | No Costo-Efectivo ] AMPHO<PNT AMPHO<PNT >$48'000.0
00 0 0%
Domi 1l AMPHO<PNT AMPHO>PNT Inferi
C6 ominado (0] (@) nferior 118 11.8%

Puntos Costo-efectivos para "Amfotericina Dispersién Coloidal" caen debajo de la linea punteada, que indica la disposicién
a pagar (DAP) 48'000.000 (Correspondiente a 3 PIB per capita) (componentes 1 a 3)

Componente 1 (C1) es donde la comparacion es dominante (“superior”).

Componente 2 (C2) es donde el comparador es mas costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 3 (C3) es donde el comparador es menos costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 4 (C4) es donde el comparador es mas costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 5 (C5) es donde el comparador es menos costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 6 (C6) es donde se dominaba el comparador ('inferior’).
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7.5.1Desenlace PACIENTE CURADO

7.5.1.1 Razé6n de Costo-Efectividad Incremental.

La Frontera de eficiencia esta formada por la Amfotericina Dispersion Coloidal y la Miltefosina,
siendo la primera la opcion mas efectiva. El costo esperado de tratar un paciente para la
Amfotericina Dispersién Coloidal fue de COP$14.089.475. La efectividad esperada fue de 79.6%.
Lo que representa una diferencia del6.4% frente a la siguiente alternativa (Miltefosina). El costo
por Paciente curado adicional (ICER).de la Amfotericina Dispersion Coloidal frente a la Miltefosina
fue de COP$165.686.429,98 por paciente.

Las estrategias Amfotericina Deoxicolato y Liposomal fueron dominadas por la Amfotericina
Dispersién Coloidal, al presentar menos efectividad (57.5% y 74,8%) y un costo superior

(COP$62.495.020 y COP$17.049.385 respectivamente).

Las estrategias Antimoniales Pentavalentes y Pentamidina fueron dominadas por la Miltefosina,
(59.7%y 72,3%) y un costo superior ($ 6.516.336 y $ $ 5.806.475, respectivamente).

En la Figura 7-25 y la Tabla 7-15 se encuentra el detalle de este analisis.

Figura 7-25: Plano de Costo Efectividad en Paciente Curado para LM
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Tabla 7-15: Anédlisis Deterministico de Costo Efectividad en Paciente Curado para LM
Estrategias Costos Costo Efectivi Incr C/Paciente C. Incremental
Incremental dad Eff C/E (ICER)
Miltefosina $3.510.079 0,732 $4.795.888,08
Pentamidina $5.806.475 $ 2.296.395 0,723 -0,009 | $8.033.271,81 (Dominado)
Antimoniales $ 6.516.336 $ 3.006.256 0,597 -0,135 | $10.908.437,77 (Dominado)
Pentavalentes
Amfotericina $14.089.475 $10.579.396 0,796 0,064 | $17.706.008,63 $165.686.429,
Dispersion Coloidal 98
Amfotericina $17.049.385 $2.959.909 0,748 -0,048 | $22.800.576,91 (Dominado)
Deoxicolato
Amfotericina $62.495.020 $ 48.405.545 0,575 -0,221 | $108.724.642,56 (Dominado)

Liposomal
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7.5.2 Analisis de Sensibilidad Univariado

El andlisis de sensibilidad univariado se realiz6 para explorar la importancia relativa de la
incertidumbre de cada uno de los pardmetro para el ICER estimado de la Amfotericina Dispersién
Coloidal vs Miltefosina (las dos alternativas mas altas en la frontera de eficiencia). Este analisis se
realizé mediante un andlisis de tornado que para los AVAD corresponde a la Figura 7-26. De este
se seleccionaron aquellas variables responsables del 99.6% de la incertidumbre, que resultaron
ser la Probabilidad de reactivacién con Miltefosina (5.5%) y la probabilidad de reactivacion con
Amfotericina Dispersion Coloidal (94.1%).

Figura 7-26: Diagrama de Tornado de Amfotericina Dispersion coloidal vs Miltefosina (Paciente
curado) para LM
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Se exploré la importancia relativa de la incertidumbre de cada uno de los parametro para el ICER
estimado en las dos siguientes alternativas dentro de la frontera de eficiencia Miltefosina vs
Antimoniales Pentavalentes, ya que esta es la opcion que actualmente se utiliza. Este analisis se
realizé mediante un andlisis de tornado que para los AVAD corresponde a la Figura 7-27. De este
se seleccionaron aquellas variables responsables de 96.8% de la incertidumbre. Resultaron ser la
Probabilidad de reactivacién con Miltefosina (92.4%) y la probabilidad de reactivacion con
Antimoniales (4.4%).

Figura 7-27: Diagrama de Tornado: Miltefosina vs Antimoniales Pentavalentes (Paciente curado)
para LM
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7.5.2.1 Analisis de Sensibilidad Probabilistico

En el escenario de los Pacientes Curados se muestra en la Figura 7-28. Con una guia de umbral
(no techo) de COP$10'500.000/por paciente adicional (ICER) que es el monto que la sociedad ya
paga por los Antimoniales. Al colocar este limite de disposicibn a pagar se encuentra que la
Miltefosina tiene el 100% de probabilidad de ser mas costo-efectivos con una efectividad del 73%.
Al mirar la frontera de efectividad se confirma esta informacion.

Figura 7-28: Curvay Frontera de Aceptabilidad para LM
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En el escenario de pacientes curados la grafica de dispersion se muestra en la Figura 7-29:

Gréfico de Dispersion de Paciente para Amfotericina Dispersion Coloidal (comparador) vs
Miltefosina (ejes punteados) para LM y los datos en la Tabla 7-16 con los mismos 1.000 pacientes
se muestra que en el 99.4% de los casos, la Miltefosina es superior a los Antimoniales
pentavalentes y en el 100% (franja amarilla) de los casos va a ser costo-efectiva.

Figura 7-29: Grafico de Dispersion de Paciente para Amfotericina Dispersion Coloidal
(comparador) vs Miltefosina (ejes punteados) para LM
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Tabla 7-16: Andlisis Estocéastico de Probabilidad de Costo-efectividad Miltefosina vs
Antimoniales Pentavalentes
Comp. Cuadrante | Efecto Costo ICER #de Porcentaje
Incremental Incremental puntos
C1l Costo- [\ AMBC>MLT AMBC<MLT Superior 0 0%
Efectivo
(Superior)
Cc2 Costo- | AMBC>MLT AMBC>MLT <$10'500.000 0 0%
Efectivo
(Mas costoso
y mas
efectivo)
C3 Costo- 11l AMBC<MLT AMBC<MLT <$10'500.000 0 0%
Efectivo
(Aunque
menos
efectivo)
C4 No Costo- | AMBC>MLT AMBC>MLT >$10'500.000
Efectivo 897 89,7%
C5 No Costo- 1l AMBC<MLT AMBC<MLT >$10'500.000
Efectivo 0 0%
C6 Dominado Il AMBC<MLT AMBC>MLT Inferior
103 10,3%

Puntos Costo-efectivos para "Amfotericina Coloidal" caen debajo de la linea punteada, que indica la disposicién a pagar
(DAP) asumida en 10'908.000 (Correspondiente al monto que ya venia pagando la sociedad por los antimoniales)
(componentes 1 a 3)

Componente 1 (C1) es donde la comparacion es dominante (“superior”).

Componente 2 (C2) es donde el comparador es méas costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 3 (C3) es donde el comparador es menos costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 4 (C4) es donde el comparador es méas costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 5 (C5) es donde el comparador es menos costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 6 (C6) es donde se dominaba el comparador (inferior’).

El grafico de dispersion de las siguientes dos opciones dentro de la frontera de eficiencia se
presenta en la Figura 7-30 y los datos en la Tabla 7-17. En él se muestra que con umbral como el
gue se paga por el tratamiento con los Antimoniales, en el 99,4% de los casos la Miltefosina va a
ser superior, es decir mas efectivo y mas econémico.

Figura 7-30: Grafico de Dispersion de Pacientes Curados para Miltefosina (comparador) vs
Antimoniales Pentavalentes (ejes punteados) para LM
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Tabla 7-17: Andlisis Estocastico de Probabilidad de Costo-efectividad Miltefosina vs
Antimoniales Pentavalentes
Comp. Cuadrante | Efecto Costo ICER #de Porcentaje
Incremental Incremental puntos
C1l Costo- vV MLT>AMP MLT<AMP Superior 994 99,4%
Efectivo
(Superior)
Cc2 Costo- | MLT>AMP MLT>AMP <$10'500.000 0 0%
Efectivo
(Mas costoso
y mas
efectivo)
C3 Costo- ] MLT<AMP MLT<AMP <$10'500.000 6 0,6%
Efectivo
(Aunque
menos
efectivo)
C4 No Costo- | MLT>AMP MLT>AMP >$10'500.000 0 0%
Efectivo
C5 No Costo- 1l MLT<AMP MLT<AMP >$10'500.000 0 0%
Efectivo
C6 Dominado Il MLT<AMP MLT>AMP Inferior 0 0%

Puntos Costo-efectivos para "Miltefosina" caen debajo de

3)

la linea punteada, que indica la disposicién a pagar (DAP)
asumida en 4'500.000 (Correspondiente al monto que ya venia pagando la sociedad por los antimoniales) (componentes 1 a

Componente 1 (C1) es donde la comparacion es dominante (“superior").
Componente 2 (C2) es donde el comparador es mas costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.
Componente 3 (C3) es donde el comparador es menos costoso, pero se encuentra por debajo de la DAP.

Componente 4 (C4) es donde el comparador es mas costoso, y se encuentra por encima de la DAP.

Componente 5 (C5) es donde el comparador es menos costoso, y se encuentra por encima de la DAP.
Componente 6 (C6) es donde se dominaba el comparador (inferior").







8.Analisis de Resultados

Evaluacion de Efectividad

La inclusion de los andlisis de Costo-efectividad en la toma de decisiones para las politicas de
Salud es relativamente reciente, pero han ido tomando importancia en algunos paises desde hace
poco mas de una década. (205). Suecia, Canad4, Inglaterra, Australia y Alemania, entre otros
paises han institucionalizado la evaluacién econémica como una funcién esencial de sus Sistemas
de salud (161). La Organizacion Mundial de la Salud, reconociendo la importancia del tema,
publicé una Guia para la realizaciéon de estudios de costo-efectividad en el afio 2003(115). Otros
paises como Colombia, Chile y México comienzan a tener en cuenta la evaluacion econémica
para definir los planes de servicios de salud (161) y han desarrollado sus propias guias
metodologicas(124, 161).En el caso de Colombia una de las experiencias mas reconocidas ha
sido la del Grupo de Investigacion Clinica en Cancer del Instituto Nacional de Cancerologia y el
Grupo Interdisciplinario de Investigacion Aplicada en Ciencias Econémicas de la Universidad
Nacional de Colombia, quienes han colaborado en la realizacion de guias para pacientes
oncoldgicos que incluyen evaluaciones econdmicas, estas son la guias de Vacunacion contra
influenza y neumococo en pacientes oncolégicos (206), y la guia de Estrategias de tamizacion en
cancer de cuello uterino y hormonoterapia en pacientes post-menopausicas con cancer de mama
temprano, receptor hormonal positivo(207).

Sin embargo el desarrollo y uso de los andlisis de costo-efectividad también ha traido obstaculos a
los investigadores y ha generado preguntas metodologicas especificas, la primera de estas
preguntas se refiere a que siempre se podran encontrar limitaciones en los valores de efectividad,
dentro de la base evidencial disponible, para realizar la evaluacién y valorar econémicamente la
intervencién. El segundo punto corresponde a que se encuentran multiples fuentes de evidencia
de parametros particulares sin embargo, estos casi nunca representan completamente la
efectividad o presentan diferencias de pacientes o de practica clinica. Un tercer obstaculo que se
presenta en la realidad, es que la evidencia disponible no “encaja” perfectamente en los estudios
de Costo-Efectividad, por ejemplo al no existir comparaciones directas entre las intervenciones
disponibles. A pesar de todas estas limitaciones sigue existiendo la necesidad de establecer todos
los pardmetros que se desean estimar para un estudio de Costo-Efectividad, por lo cual los
modelos deben presentar la opcidon mas favorable, aun con esta evidencia “imperfecta” disponible,
siempre y cuando se considere esta debilidad, asi como la incertidumbre asociada y la
heterogeneidad de esta evidencia (108).

Durante el desarrollo de este trabajo se presento varios de estos metodoldgicos, uno de estos fue
la ausencia de evidencia disponible de comparaciones directas entre las diferentes alternativas, lo
que presentaba dificultades en la etapa de “Seleccion de fuentes de informacién y probabilidades
de transicion”. Esto introdujo la necesidad de la realizacion de comparaciones indirectas, cuyos
resultados servirian como informacion de entrada de la Evaluacién econ6mica. En Leishmaniasis
Cutanea se utiliz6 una Comparacién Indirecta Mixta (MTC Mixed Treatment Comparison) y en
Mucocutanea una combinacién de datos como cohortes independientes.

LC por L. panamensis:
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Mediante la MTC se evaluaron los Antimoniales Pentavalentes, Miltefosina frente a “no acceder al
tratamiento”, la inclusion de ésta estrategia es debida a que en muchas zonas del pais
corresponde a la practica habitual, ya que no siempre se busca ayuda médica.

Para los Antimoniales Pentavalentes la probabilidad absoluta de cura fue calculada en 80,8% (IC
95% 79,1-82.6), el cual es un valor medio con respecto al rango de los estudios incluidos, la
menor efectividad esta reportada en Saenz y cols(68,42%) (165) y la mayor en Velez y cols
(92,86%) (168), siendo muy similar al dato reportado en Soto y cols (83,87%) (166). Para la
Miltefosina se calculé una probabilidad absoluta de 61,2% (IC 95% 52.1-70.4%) el cual es un valor
muy cercano al estudio reportado por Lépez y cols / Velez y cols, (60%) (163, 164) (73) pero
menores a las reportadas por Soto y cols, (81,63%) (167).

La probabilidad de reactivacién obtenida para los Antimoniales Pentavalentes por el método de
MTC fue de 3.9% (IC 95% 1.3-6.5%), muy similar al presentado por Velez y cols (3,85%) (168).
Finalmente para la reactivacion en Miltefosina se calculé una probabilidad absoluta de 3,8% (IC 95
1.7 5.5%), muy cercano a lo reportado por Lopez y cols (3,53%) (73) y un poco inferior a lo
reportado por Soto y cols (5%) (167) aunque ambos datos estarian incluidos en el IC95%
calculado en este trabajo.

En LC por L. Brasilensis:

En la evaluacion de efectividad de la comparacion indirecta mixta (MTC) realizada en esta
evaluacion la probabilidad Absoluta de cura para los Antimoniales Pentavalentes fue calculada en
82,1% (IC 95% 81,0-83.1), el cual es un valor medio a los reportados en la literatura, donde es
posible encontrar valores tan bajos como el de 53,33% reportada por Machado y cols (174) y tan
altos como del 100%, reportados por Motta y cols (176) y Harms y cols (169). El estudio con el
valor mas cercano al obtenido es el de Soto y cols con el 83,3%(179).

En el caso del tratamiento con Miltefosina en el MTC se obtuvo valores de 73,4% de cura absoluta
(IC 95% 69.2-77.6%), el cual es muy cercano al reportado por Machado y cols, de 75% (174) y
con una tendencia hacia el mayor valor encontrado en la blisqueda que es el reportado por Soto y
cols, de 81,82% (179), a pesar de que se incluyeron en la comparacion datos tan bajos como el
49% reportado por Lépez y cols / Velez y cols (73, 163, 164).La efectividad para Pentamidina
obtenida por el MTC fue del 67,2% (IC 95% 59.9-74,5), que resultd inferior a los datos
encontrados en los estudios de de Paula y cols, 71,05% (51) y en el de Correia y cols,
86,67%(171). Para la Amfotericina Liposomal se obtuvo una probabilidad de 87.2 % (IC 95% 83.0-
91.3), el cual resulta ligeramente superior a lo reportado por Solomon y cols, del 85,29% (178) y
por Harms y cols, 84,63% (169).

Estas diferencias encontradas entre los datos de los estudios incluidos y los datos finales aqui
calculados, son las que remarcan la importancia de desarrollar los MTC entre los diferentes
estudios y alternativas con el fin de realizar una mejor representacioén de una realidad global, y
darle mas validez a los resultados ya que los analisis se basan en la puesta en comuin de las
estimaciones del efecto entre los diferentes ensayos y no solo de los grupos de tratamiento
individuales. En la Comparacion indirecta mixta (MTC) se calcula la eficacia de cada tratamiento
utilizando los efectos relativos del tratamiento de los ensayos individuales, disminuyendo el riesgo
de sesgo y preservando las caracteristicas metodolégicas dentro de cada estudio incluido.
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Las probabilidades de reactivacion y relapso también fueron calculados por este método. Para los
Antimoniales Pentavalentes esta probabilidad fue calculada en 0,6% (IC 95% 0,1.6), consistente
con los resultados reportados por Motta y cols y Navin y cols con probabilidades cercanas al 0%
(176, 177). Para la Miltefosina se calcul6 en 2,4% (IC 95% 0-5.5%), Un valor inferior al presentado
por los estudios de Machado y cols (8,89%) (174) y a los demas estudios como Soto y cols, Lépez
y cols, y Velez y cols (163) (164) (167). Para la Pentamidina esta tasa de reactivacion fue
estimada en 0,4% (IC 95% 0 -0,1) consistente con el estudio de Correia y cols (171) Finalmente
para la Amfotericina Liposomal fue calculada en 0,04 % (IC 95% 0-6.8), también muy similar al
reportado en el estudio de Solomon y cols (178).

El presente trabajo es novedoso en cuanto a que si bien es posible encontrar revisiones
sistematicas entre algunos tratamientos y por especie, no fue posible encontrar una comparacién

indirecta mixta que involucra ambos desenlaces y todas las estrategias en un mismo analisis.

En L. Mucocutanea:

Para la LM, debido a que la mayoria de estudios no son comparativos, no fue posible realizar un
andlisis MTC, sino una comparacion no ajustada, que es una combinacién de los resultados de
uno de los brazos de tratamiento de cada uno de los estudios evaluados sin tener en cuenta el
grupo control de ninguno de los estudios, como si se tratara de dos cohortes. (102). Por sus
caracteristicas los resultados son muy consistentes con los articulos iniciales. Llama la atencién
gue los Antimoniales Pentavalentes, la primera linea de accion, presentaron las probabilidades de
Curacién mas bajas entre todos los tratamientos, estimada en 55.8% (IC-40,1-70,5%), siendo el
dato mas alto reportado de 81,3% en 1991 por Saenz y Cols. (55) y el méas bajo de 17% en el
2009 por Perez-Ayala y cols (143). Las tasas mas altas de curacidon son calculadas para la
Amfotericina dispersion Coloidal y Pentamidina 92,1% y 91,7% respectivamente, el primero es un
medicamento vital no disponible en Colombia y para el segundo ha habido poca investigacion
reciente.

Previamente ha sido reconocido por los autores, e incluso por el grupo Cochrane, que los estudios
realizados hasta la fecha para el tratamiento de la LC y LM americana tienen muchas limitaciones,
y que se caracterizan por pobre informacion y disefio (5, 15, 154). Este trabajo buscé incluir la
mejor y la mas actualizada evidencia disponible a pesar de estas limitaciones. Sin embargo es
importante aclarar que nuevos analisis, en la medida que estén disponibles estudios de mejor
calidad metodolégica, podrian variar los resultados; y que estas actualizaciones (a medida que se
publiquen nuevos estudios) seran necesarias para evitar que esta revision quede obsoleta (107).

Evaluacién de datos para desenlace y Umbrales de Costo Efectividad

AVAD

El estudio de Carga enfermedad para la Leishmaniasis desarrollado por Mathers y cols para la
OMS (117) estim0 -para el caso de las Américas, paises de medios y bajos ingresos-en 45.000
AVAD para 545°000.000 de personas. Extrapolando esto a la poblacion Colombiana y
especificamente a hombres de 15 a 60 afios en zonas de riesgo, es decir 3'160.987 personas se
obtendria un estimado grueso de 260,2 AVAD. En este trabajo se estimé que la LC produce 189
AVAD. Esta diferencia se puede deber a que el valor reportado en el estudio de la OMS es un
valor que incluye a paises como Brasil que presenta un numero importante de casos de
Leishmaniasis Visceral causantes de mayores tasas de mortalidad. Otro dato muy relevante se
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puede encontrar en el estudio de Vega y cols, que calculd el dato por casos tal y como lo hace
este estudio. Ellos estimaron un total de 36 AVAD para 1524 casos (0,0236AVAD/caso), lo que es
muy similar a lo encontrado en esta tesis de 189 AVAD para 6452 casos (0,0293
AVAD/caso0)(193). El estudio de Vega y Cols es un valor tomado de una evaluacién de costo-
efectividad colombiana donde se comparé "aplicar el tratamiento durante una epidemia” vs "no
aplicarla" y refuerza los hallazgos aqui presentados.

Para el caso de la Leishmaniasis Mucocutanea, el AVAD fue estimado en 98 afios para los 16
casos presentados y las mismas poblaciones en riesgo, pero es necesario aclarar que no existen
estimaciones disponibles sobre la AVAD asociados a la LM, por lo que se utiliz6 para el calculo el
peso de discapacidad producida por la lepra, ya que ambas condiciones tienen manifestaciones
clinicas similares y se confunden regularmente, lo cual ha sido adoptado previamente (157, 196,
197).

Paciente curado:

Este desenlace de Paciente curado se presenta como una novedad frente a los demas
Evaluaciones economicas de acuerdo a la busqueda de evidencia realizada, ya que se definié en
LC “no solo como el paciente que presente aplanamiento del borde activo de la Ulcera,
cicatrizacion, desaparicion de la induracion de la base, desaparicion de la linfangitis en caso de
gue haya ocurrido”, sino que aquel paciente al cabo de tres afios se encuentre en éste estado
curado y no se encuentre en fases de reactivacion (Es decir cuando aparecen infiltraciones en los
bordes de la herida previamente en sanacion o lesiones satélites a la zona sanada inicialmente).

Para LM seréa definié6 como el paciente que al cabo de 3 afios se encuentre curado: Involucion de
las lesiones infiltradas en mucosa nasal y en las demas mucosas comprometidas (paladar blando,
mucosa oral, laringe) y no se encuentre en fases de reactivacion. No fue posible encontrar una
evaluacién econOmica de intervenciones en tratamiento que incluyera Gnicamente paciente con
LM.

Evaluaciéon de Costeo

Los costos directos sanitarios fueron estimados siguiendo la metodologia caso tipo.

En LC, el tratamiento Antimonial se estimé en COP$2.022.330 al contrastar nuestros resultados
con los estudios de costo efectividad encontrados para la LC en Latinoamérica, se evidencio que
el trabajo presentado por Vega y cols (193) reporté un valor de USD$ 385.060,83, para 1.524
pacientes, lo que daria un costo promedio por paciente de USD$252.67, (ajustado con la TRM del
dolar para el 2004 de COP$2628.47 (121), y la inflacién entre el 2004 y el 2013, cercana al 50%
(208)) equivalente a un valor presente de COP$995.661, el cual resulta inferior al ser una
perspectiva institucional y que incluyé ademas de los costos de los medicamentos, costos
operacionales no médicos, médicos y un sobre-costo administrativo. El estudio presentado por
Orellano y cols, presenta costos desde la perspectiva de la sociedad obteniendo un valor a hoy de
COP$1.047.793 (USD$493.8 para el 2010 (157),TRM $1898,68 e inflacion acumulada 11,75%) y
gue incluy6 costos médicos y de dias laborales perdidos. Finalmente el estudio de Bacon y cols,
solo incluye los costos por el tratamiento y un valor fijo por las visitas al centro de atencion,
reportando un valora hoy de COP$342.965.(USD$180 (156), realizando las conversiones con una
TRM $1869,1 e inflacién 1,94%).
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Los anteriores resultados hacen notar que el ejercicio de costeo realizado en el presente trabajo
fue novedoso en cuanto a que tuvo en cuenta mas eventos generadores de costo al incluir costos
por diagnéstico, por el tratamiento, por los servicios necesarios para la aplicacién, los laboratorios
de seguimiento y sobre todo los asociados al manejo de eventos adversos.

Modelo de Markov

Se elabor6é un modelo de Markov que permitiera simplificar o modelar una enfermedad como la
Leishmaniasis, con cuatro estados “Infectado, Curado “latente”, Muerte y en fallo terapéutico”. De
las trece evaluaciones economicas en Leishmaniasis (4 en LC y las demés en LV o Kal-azar), solo
dos manejan modelos de Markov y las demas utilizan arboles de decision. En estos dos modelos,
desarrollados por Bacon y cols (156)(2013) y el de Orellano y cols(157), las intervenciones a
evaluar eran mas de caracter preventivo (potencial vacuna en la primera, y el uso de ropa y
cortinas impregnados con insecticidas mas deteccion temprana en la segunda), por lo que este
trabajo se presenta novedoso en el desarrollo un modelo de Markov en el ambito de tratamiento.

Estos estudios fueron usados como base para la descripcién de los estadios. Con algunas
diferencias debido a su caracter preventivo. Orellano y cols, considerd cinco estados de salud
(susceptible, persona con LC, persona con LM, persona con LM no tratada y Muerto) (157) entre
los supuestos se incluye que la probabilidad de presentar LM es independiente de la LC, la
reduccion en la calidad de vida para el paciente con LM sin tratar, no incluye probabilidades del
relapso, y que una potencial vacuna seria efectiva en la prevencién de ambas enfermedades LC y
LM (157). En el estudio de Bacon y cols, se presenta un tipo de modelo de Markov con cinco
estados (no infectado, con LC, con LM, con Leishmaniasis Difusa, con infeccién previa y muerto)
(156), e incluye las transiciones entre estados, tratamientos, curas y re-infecciones, este modelo
relaciona la LM como un estado posterior a la recuperacion de la LC con un valor de transicion del
2% (independiente del tratamiento). Como novedad, el modelo presentado en este trabajo incluyé
el calculo por MTC de las tasas de reactivacion de los tratamientos, las potenciales muertes por
eventos adversos serios, e independizé las dos condiciones médicas: LC y LM.

El modelo elaborado en esta evaluacion es independiente para LC y LM por varias razones. Si
bien se menciona en la literatura que la Leishmaniasis Mucocutanea generalmente se presenta
varios afios después de las lesiones primarias (5, 12, 140), hay evidencia de que puede ser
simultanea (144) u ocurrir como lesiones primarias 0 secundarias(147) o en pacientes donde no
hay historia de lesiones o tratamiento previo(140) (12). Adicionalmente, y aunque una de las
razones del tratamiento primario es evitar el riesgo de metastasis, es aceptado por la OMS que un
tratamiento sistémico no garantiza la prevencion de un episodio de LM (10), y hasta la fecha no se
han encontrado estudios que probaran la relacién entre los diferentes tratamientos y la
probabilidad de metastasis. Esto hace que tener probabilidades de transicion de LC a LM, que
presenten dependencia de los tratamientos sea hasta la fecha muy complejo de establecer, o que
sea solo un supuesto. Lo anterior, amerita que se realice un Markov diferente para LM donde se
incluyan todos los pacientes de Leishmaniasis Mucocutanea independiente de la causa por la cual
llegaron a esta condicién. Esta caracteristica es una novedad con respecto a las evaluaciones
econdmicas realizadas previamente.

A diferencia del impacto de los tratamientos, han sido claramente identificados otros factores de
riesgo para este paso de LC a LM. Machado-Coelho y cols realizaron un estudio retrospectivo
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para revisar en 2.820 pacientes diagnosticados con LC entre 1966 y 1999 con el fin de identificar
factores de riesgo de LM. En ellos se identificd el sexo (1.7 mas riesgo en hombres que en
mujeres), edad (el doble en mayores de 22 afios que en menores), estado nutricional (cuatro
veces mas en personas con estado nutricional inadecuado que en adecuado) y la duracion de la
enfermedad (casi cuatro veces mas frecuente en las personas que reportan la enfermedad
durante mas de 4 meses)(209), por esta razén no se puede suponer que el tratamiento de la LC
va a evitar el desarrollo de la LM.

Evaluacién Econémica

Leishmaniasis Cutanea por L. panamensis

Cuando el desenlace a medir fueron los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) la
Miltefosina result6 dominada frente a los Antimoniales, y la opcion mas eficiente fueron los
Antimoniales Pentavalentes con un ICER frente a la opciéon “No acceder a tratamiento” de
$30'265.452,92 por AVAD evitado, resultado que se mantuvo robusto en el andlisis de
sensibilidad. Sin embargo para el desenlace Paciente curado la frontera de eficiencia resulto estar
formada primero por la Miltefosina seguida por los Antimoniales, con un ICER de $10'016.509,12
por Paciente curado adicional. EI modelo estocastico indica que en el 62,8% la Miltefosina tendria
un beneficio neto superior a los Antimoniales y en el 37,2% un efecto inferior.

Hay varios aspectos que son necesarias de analizar en este resultado, primero llama la atencion
que para el desenlace AVAD, el modelo establecié que para el tratamiento con Antimoniales
Pentavalentes en pacientes con LC por L brasilensis el AVAD evitado se est4d pagando a
$30'265.452,92 lo que lo ubica dentro de frontera de costo-efectividad propuesto por la OMS de 3
PIB per capita (119) que para el afio 2014 se encuentra estimado en COP$48'000.000 segun el
Banco Mundial. El valor encontrado en este trabajo es muy inferior a otros reportados en la
literatura para Leishmaniasis Cutanea. Por ejemplo en el estudio de Vega y Cols, 2007 se
encontré que el precio por AVAD evitado en 2005 era de COP$89'363.762,24, lo que ajustado por
la inflacion a 2013 seria alrededor de $140°000.000 (193), esto a pesar de que los costos del
tratamiento fueron muy inferiores a los usados en este trabajo, mientras que los AVAD calculados
para la enfermedad fueron muy similares.

Esta diferencia se puede deber a varias razones, entre las que se pueden mencionar esta el uso
de un modelo de Markov en lugar de un arbol de decision para una enfermedad considerada
“crénica” por su latencia y reactivaciones; asi como la inclusion de unos costos adicionales por los
fallos terapéuticos, reactivaciones y efectos adversos serios. El principal factor pudo ser que el
modelo asume el “no acceder a tratamiento” como una opcién que, tiene un costo diferente a
COP$0, como se muestra en los resultados. Este costo se debe a que un paciente que por
primera vez no busca asistencia médica tiene un 3% de probabilidad de curarse
espontaneamente, pero un 27% de presentar reactivaciones, que a la larga van a representar
para el sistema un costo por tratamiento. Se resalta ademas la importancia de que los modelos
tengan horizontes temporales adecuados, que permita que se incluyan todos los eventos
importantes como las reactivaciones. Probablemente si se hubiera tomado un tiempo menor, por
ejemplo 1 afio, el resultado hubiera sido diferente.

Otro aspecto que llama la atencién en este resultado son las diferencias encontradas entre la
Miltefosina y los Antimoniales en los dos escenarios, en AVAD resulta Dominado(menos efectiva-
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mas costosa) mientras que en “Paciente curado” resulta con una mejor eficiencia. Para esto es
necesario entender que los dos desenlaces presentan connotaciones diferentes, en cuanto a que
los AVAD pueden ser comparados entre distintas patologias, mientras que el “Paciente curado” es
una comparacion intra-patologia. EI modelo de AVAD se puede ver afectado por el tiempo que
pase el paciente en estado infectado, por potenciales muertes por efectos adversos, siendo
diferente curarse desde el principio o hasta el final de los 6 ciclos; ademas est4 determinado por
un coeficiente o “peso por discapacidad” que a la larga esta relacionado con calidad de vida. El
segundo desenlace contempla los pacientes que al cabo de los 6 ciclos (3 afios) se encuentren
“curado y libre de reactivaciones”.

Adicionalmente la diferencia entre la Miltefosina y los Antimoniales en el andlisis de sensibilidad,
al tener en cuenta la incertidumbre en el modelo estocastico, en el desenlace “Paciente curado”,
muestran que no solo en el 62,8% tendria un efecto superior, sino que con un “potencial umbral”
de disposicion a pagar de $4’500.000, correspondiente a lo que ya esta pagando la sociedad por
Paciente curado con Antimoniales, en el 50,4% de los casos la Miltefosina tendria la misma o
mejor eficiencia que los Antimoniales y en el 49,6% no, por lo que en este escenario podrian
considerarse equivalentes.

Esto corrobora la percepcién de los clinicos y de las guias clinicas, en cuanto a que la efectividad
de la Miltefosina en L. panamensis puede ser comparable a los Antimoniales Pentavalentes, e
igual de eficiente por paciente. Su uso puede ser una valiosa alternativa como primera linea en
algunas circunstancias especiales, (aparte de las actuales ya contempladas por la guia donde
este contraindicado el uso de Antimoniales por antecedentes cardiacos y renales), como en
comunidades donde sea muy dificil hacer acceder a los pacientes por 20 dias seguidos a los
centros de salud para administracion IM o IV de los tratamientos, donde asegurar la adherencia a
esta alternativa por los efectos adversos de la administracién sea complicada, o en mujeres donde
asegurar medidas de anticoncepcion por el riesgo de teratogenicidad de los Antimoniales sea
complicado.

Nétese en el capitulo de costos que esta estrategia Miltefosina fue costeada incluyendo tiempo y
personal de procedimientos menores diarios, recursos que podrian ser utilizados para algin tipo
de programa que asegurase la adherencia y aun asi conservar el 50% de probabilidad de ser
costo-efectivo. La Miltefosina se convierte también en una alternativa importante en nifios, aunque
cuando este grupo de edad no fue evaluado en el presente trabajo, un estudio reciente de
Rubiano y cols 2010 (210) encontré que la Miltefosina no fue inferior a los Antimoniales, lo cual es
el mismo resultado a lo propuesto en esta evaluacion, y que esto implicaria una ventaja en cuanto
a una menor toxicidad y riesgo teniendo en cuenta las diferencias en la farmacocinética de los
nifios.

El precio de los medicamentos en L. panamensis no fue una de las variables responsables de la
mayor incertidumbre, en cambio las tasas de reactivacion fueron las principales responsables, sin
embargo la tendencia en el resultado se mantuvo antes y después de evaluar dicha incertidumbre
al mantenerse los resultados encontrados.

Al final de la escritura de este trabajo fue publicado en la revista PLOS Neglected Tropical
Diseases en mayo del 2014 por el grupo de Fernandez y cols, una de las mas grandes
evaluaciones in vitro de sensibilidad realizada hasta la fecha de especies de Leishmania,
realizada en alrededor de 250 muestras clinicas de diferentes partes del pais. En L. panamensis
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se encontrd resistencia a Antimoniales y Miltefosina, en una proporcion casi igual del 21% y 20%
de los especimenes respectivamente (23), lo que de alguna manera podria confirmar el resultado
aqui obtenido, en cuanto a que a pesar de las limitaciones de este estudio puede aproximarse a la
realidad.

Leishmaniasis Cutanea por L. brasilensis

La frontera de eficiencia es una representacion grafica que excluye los comparadores dominados
(menos efectivos y mas costosos) y muestra solo los comparadores no dominados, es decir los
gue implican un beneficio y un gasto adicional. Las tasas de costo-efectividad incremental se
forman a lo largo de esta frontera y no es légico recomendar una alternativa que se encuentre
fuera de ella.

La frontera de eficiencia para L. brasilensis estd formada en su orden por la Amfotericina
Liposomal, Antimoniales Pentavalentes y Miltefosina. Tanto en el modelo deterministico como en
el estocastico, la Amfotericina resulto con 0% de probabilidades de ser costo efectiva con valores
de ICER frente a los Antimoniales de COP$16.339'864.683 por AVAD evitado lo cual se encuentra
muy por encima de un umbral de Costo-efectividad. Esto se debe a que a pesar de ser un poco
mas efectivo que los Antimoniales al evitar 12 AVAD adicionales, el costo por estos AVAD no es
proporcional al valor que se venia pagando; es decir la diferencia en efectividad es relativamente
baja y en cambio la diferencia en precio es muy alta. Esto no indica que la efectividad de la
Amfotericina Liposomal sea baja, de hecho se encontré que ésta se mantiene alrededor del
83,3%, sino que los demas tratamientos presentan una efectividad muy cercana, en rangos de
diferencia de +/-2% de este valor; y en cambio los costos para la Amfotericina Liposomal son de
COP$34°'000.000 frente a los demas tratamientos que no superan los COP$3’000.000. De todas
maneras en ninguna parte de Latinoamérica se utiliza ni como primera ni segunda linea en LC y
los datos registrados en esta evaluacidon corresponden a casos de L.brasilensis de viajeros
tratados en Asia, donde la Amfotericina si se utiliza como primera linea.

Esto confirma que la Amfotericina Liposomal deberia permanecer restringida en su utilizacion a
casos persistentes de Leishmaniasis es decir, en caso de fallo terapéutico a las demas
estrategias. Su efectividad en estos casos se ha encontrado similar a la reportada en esta
investigacion. La efectividad reportada, por la cohorte mas grande en Latinoamérica de pacientes
con Leishmaniasis Cutanea y Mucocutanea, realizado por Arenas Soto y cols en el Hospital Militar
Central en pacientes que presentaron fracaso terapéutico a terapias convencionales con tasas de
curacion con Amfotericina a dosis de 3mg/kg/dosis, fue de alrededor del 85.7%(211).

Eliminando la estrategia Amfotericina Liposomal, la mejor estrategia en el escenario de AVAD
resulté ser nuevamente los Antimoniales Pentavalentes, con un ICER frente a la Miltefosina de
$44°369.022,42 (la siguiente estrategia). El modelo estocastico mostré que los Antimoniales
Pentavalentes tendrian un efecto incremental sobre la Miltefosina en el 88,4% de los casos y en
un 27% se mantendrian por debajo del umbral de 3 PIB per cépita. Los Antimoniales son la
estrategia que se utiliza actualmente.

Para el desenlace Paciente curado en LC por L. brasilensis la frontera de eficiencia resulté
formada por la Pentamidina, los Antimoniales Pentavalentes y la Miltefosina. El ICER de la
Pentamidina frente a los Antimoniales fue de $2°125.777,20 por paciente curado. El modelo
estocastico indica que en el 100% de los casos tendria un beneficio neto superior, y con un
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“potencial umbral” de disposicion a pagar de $4'500.000, correspondiente a lo que ya esta
pagando la sociedad por Paciente curado con Antimoniales. Adicionalmente en el 21,7% de los
casos la Pentamidina tendria la misma o mejor eficiencia que la estrategia actual. En este
desenlace la estrategia Amfotericina fue dominada (al ser mas costosa y menos efectiva) por la
Pentamidina. Este resultado indica que la Pentamidina puede ser una valiosa alternativa como
primera linea en algunas circunstancias especiales, (aparte de las actuales ya contempladas por
la guia donde este contraindicado el uso de Antimoniales por antecedentes cardiacos y renales),
ya que a pesar de que requiere hospitalizacion en segundo nivel de atencion, puede favorecer la
adherencia y seguimiento de los pacientes teniendo en cuenta que hay comunidades donde es
muy dificil para los pacientes acceder a los servicios de salud por 20 dias para la administracién
IM o IV de los tratamientos Antimoniales. Sin embargo también hay que tener en cuenta que la
investigacion en Pentamidina ha ido decreciendo y los estudios no son los mas recientes entre los
incluidos

También en L.brasilensis la Pentamidina resultd como la estrategia mas Optima en Paciente
curado, pero dominada en AVAD, esto se puede deber a que presenta un riesgo aunque muy raro
(0.03%) de diabetes irreversible, y al ser esta una condicion crénica involucra algunos AVAD
adicionales que la pueden dejar como menos efectiva que el Antimonial. Nuevamente la decision
depende si se desea considerar entre-patologias(AVAD) o intra-patologias (Paciente curado) y
gue se desea priorizar. No se puede olvidar ademas la posibilidad que tienen los Antimoniales del
riesgo de hepatopatias y de prolongacion del segmento QT que ha sido relacionada con episodios
de muerte subita.

La Miltefosina en ambos escenarios no resulto dominada, pero si menos efectiva y menos costosa
gue las demas estrategias.

En el estudio mencionado previamente, publicado en la revista PLOS Neglected Tropical Diseases
en mayo del 2014 por el grupo de Fernandez y cols, para L. brasilensis se encontr6 resistencia a
Antimoniales en el 31% de los casos mientras que la Miltefosina presento resistencia en el 69%
de los especimenes examinados (23). Ademas los casos de resistencia a Antimoniales
Pentavalentes cada vez se relacionan mas con esta especie. Una investigacion reciente llevada a
cabo en conjunto del Hospital Militar Central y la Universidad Nacional de Colombia (Maestria en
infecciones y salud en el tropico) busco realizar la identificacion de la especie de Leishmania
productora de cuadros cutaneos resistentes al antimoniato de meglumina y encontré esta misma
tendencia (212). Esto podria indicar que las tasas de efectividad para los antimoniales podrian ser
aun menores a las descritas en esta evaluacion, pero que efectivamente la Miltefosina
actualmente en L.brasilensis no es la mejor opcion.

El precio de los medicamentos en L. brasilensis no fue una variable muy importante como causa
de la incertidumbre, a excepcién de lo mencionado para la Amfotericina Liposomal. En cambio las
tasas de reactivacion fueron las principales responsables de la incertidumbre, sin embargo el
modelo fue robusto a esta variable al mantenerse la tendencia antes y después de su evaluacion.

Leishmaniasis Mucocutanea

En la busqueda realizada no fue posible encontrar Evaluaciones econémicas que evaluaran la LM
de manera independiente para estrategias de tratamiento, por lo que los resultados aqui
presentados pretender ser un buen punto de partida.
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En la Leishmaniasis Mucocutanea con un umbral de 3 PIB per capita($48.000.000) por AVAD
evitado, la opcién mas Optima dentro de la frontera de eficiencia fue la Amfotericina Dispersion
Coloidal con un ICER frente a la Pentamidina de $7.068.514,18 por AVAD evitado. Esto quiere
decir que este tratamiento no solo es costo-efectivo segun los criterios de la OMS sino muy costo
efectivo al estar debajo de 1PIB per capita. Esto se debe a que a pesar de que el nimero de
casos es muy inferior a los reportados para LC, la cantidad de AVAD es muy superior por la carga
de discapacidad y el tiempo de duracién de esta que, sin cirugia (la cual no se contempla en este
modelo) puede causar desfiguracién de por vida. EIl modelo fue robusto ya que en el analisis
estocastico se encontré que en el 85%de los casos este tratamiento va a ser costo-efectivo en
cambio y como dato muy interesante la opcion actual, los Antimoniales pentavalentes resultaron
dominados.

Para el desenlace Paciente curado, la frontera de eficiencia resultd estar formada primero por la
Amfotericina Dispersién Coloidal seguida por la Miltefosina, con un ICER de $165'686.429,98 por
paciente curado. El modelo estocastico indica que en el 82,7% la Amfotericina Dispersion Coloidal
tendria un beneficio neto superior a la Miltefosina. Las estrategias Amfotericina Deoxicolato,
Liposomal y Antimoniales Pentavalentes fueron dominadas.

Para la toma de decisiones en LM seria importante evaluar los dos escenarios (AVAD y Pacientes
curados), teniendo en cuenta que, las Amfotericinas presentan los datos mas dispersos. Sin
embargo es interesante que aun en el modelo estocastico, con tanta dispersiéon en los datos, el
tratamiento Amfotericina se mantuviera como costo-efectivo en el 85% de los casos.

La Amfotericina Deoxicolato y Liposomal resultaron dominadas en ambos escenarios por la
Amfotericina Dispersiéon Coloidal, al presentar un precio muy superior y efectividades inferiores.
Este hallazgo es muy importante ya que el precio por ampolla de la Deoxicolato es la mas baja
con un valor de alrededor de COP$50.000 por vial (ponderado de los distintos oferentes que
existen), pero al costear la estancia hospitalaria y los efectos adversos, el costo por tratar un
paciente es de COP$10'727.938,08 (COP$14'089.475 por curarlo). Por su parte la del tipo
Dispersién Coloidal requiere menos dias y menos estancia hospitalaria y menor probabilidad de
dialisis (201) (202, 213) que la Deoxicolato, y aunque el costo por vial es superior con un valor de
COP$350.000 (un solo oferente), el costo de tratar un paciente es de $11'730.254,29
(COP$17°049.385 por curarlo) con una mayor seguridad y efectividad. Por Gltimo en el caso de la
Amfotericina Liposomal se requieren aproximadamente los mismos dias de hospitalizacion que la
Dispersién Coloidal y ofrece mas o menos la misma seguridad pero el costo por vial de
COP$1°062.500,00 (un solo oferente) resulta en que tratar un paciente cuesta alrededor de
COP$32'779.914,07 (COP$62'495.020 curarlo). Para la misma Amfotericina Liposomal con un
valor 3 veces superior al negociado por la Organizacion Mundial de la Salud (USD$50) con el
laboratorio para algunos paises y muy inferior al manejado en Colombia, el costo de tratar un
paciente seria de COP$6'389.914,07.

En ambos escenarios (AVAD y pacientes curados), los Antimoniales en LM son dominados por
todas las otras alternativas, por lo que la segunda mejor estrategia es la Miltefosina que en 99,4%
seria superior a los Antimoniales, es decir menos costoso y mas efectivo. Este es un hallazgo muy
interesante ya que la tasa de curacion con Antimonial en LM encontrada fue del 58% mientras que
en LC sigue siendo de alrededor del 80%. Esta variacidon podria deberse a la seleccion de los
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agentes patdégenos ya que un importante nimero de estos pacientes han recibido tratamientos
previos con Antimoniales para sus lesiones cutaneas (LC).

Es importante aclarar que la seleccion de los agentes patdgenos estd muy estudiada en
infecciones bacterianas, virales y micéticas, y en algunas infecciones parasitarias como la malaria
pero poco en Leishmaniasis. Aunque los mecanismos de resistencia difieren entre los organismos
procariotas y eucariotas, algunos principios generales se pueden conservar como la captacién
disminuida, aumento de la expulsion del farmaco, y la inactivacioén por el metabolismo.(18) Cierto
0 no, desde hace unas dos décadas han sido reportados importantes focos de resistencia (en
India por ejemplo donde los farmacos son gratuitos, y los esquemas no son de estricto control), y
es cierto también que las dosis han ido aumentado de 10 a 20mg/kg y de 10 a 20 dias para
obtener los mismos resultados. Es claro que lo anterior requiere mucha mas investigacion y que la
razén no esta del todo definida, pero el hallazgo reportado en éste trabajo revela que los recursos
gue se utilizan actualmente en el tratamiento de la LM podrian utilizarse mas eficientemente con
otras opciones disponibles.

El precio de los medicamentos en LM no ha sido el factor con la mayor incertidumbre a excepcion
de la Amfotericina Liposomal que presenta tasas de curacion y de estancia hospitalaria similares a
la Dispersién Coloidal pero con un precio que lo duplica por paciente tratado.

Por ultimo....

Aunque hasta la fecha la ausencia de algunos de los objetivos moleculares entre las diferentes
especies de Leishmania no ha sido observada, como se ve en las bacterias; cada vez es mas la
evidencia in vivo e in vitro de las diferencias en susceptibilidad bien sea intrinseca y/o adquirida.
Los estudios aqui incluidos reportan las tasas de efectividad con respecto a la especie; razén por
la cual los resultados se reportan por especie, aunque es claro que en la practica actual no se
hace esta tipificacion. La controversia esta abierta al respecto de la importancia de esta
tipificacion.

Es preocupante que aun cuando los Antimoniales Pentavalentes han sido utilizados en Colombia
por mas de 30 afios, tienen una reconocida toxicidad hepatica y cardiovascular, pueden llevar a la
muerte subita, presentan baja adherencia en algunas zonas rurales, y hayan mostrado un
incremento de la resistencia a estos farmacos, sigan siendo la estrategia mas eficiente en
Leishmaniasis Cutanea, cuando se utiliza el criterio de la OMS de Costo-efectividad (AVAD).

Este hallazgo respalda el hecho de que la OMS tenga la Leishmaniasis como una enfermedad
tropical desatendida u olvidada, ya que no solo es indicador de pobreza, desventaja y
discriminacién sino sobre todo por estar desatendida en la investigacion en nuevas estrategias
terapéuticas o en el estudio del uso de combinaciones de los farmacos ya existentes (Topicos y/o
Sistemicos), de tal manera que se puedan ofrecer a los pacientes mejores opciones de respuesta
con menor toxicidad.

Una de las fortalezas de las evaluaciones econdmicas es la racionalizacion del uso de las
tecnologias, en términos de seguridad, eficacia, efectividad, eficiencia, equidad, beneficio social y
adecuacion de costes, este documento espera haber cumplido en cabalidad con este sentido.






9.Limitaciones

La limitacién méas importante es que los resultados estan directamente relacionados con la calidad
de los estudios, que en general se caracteriza por no ser de la mayor calidad metodolégicals. Sin
embargo las intervenciones y resultados son en su mayoria provenientes de estudios de cohortes
gue pueden corresponder a condiciones mas cercanas a la vida real por lo que se consideran un
interesante punto de partida, que pueden ser complementados con los estudios clinicos
controlados.

La heterogeneidad es consustancial de todos los estudios clinicos, por las importantes diferencias
biologicas existentes entre los pacientes (estado inmune por ejemplo) y participantes en general, y
esto es mas facil de que ocurra en los estudios de cohortes y en los semi-experimentales como la
mayoria de los estudios incluidos en esta evaluacion. En aras de no cometer errores tanto para la
Comparacion mixta como para el célculo de las transiciones en LM se utilizd el método mas
conservador posible que fue el método de efectos aleatorios.

Por dltimo hay que recordar que una comparacion indirecta, como la usada en el presente trabajo,
realiza una inferencia o extrapolacion de resultados en situaciones en las que un estudio no se ha
hecho, con este fin, la importancia de una evaluacion directa futura podria aportar mas validez a
una evaluacion econémica a lo aqui propuesto.

15Existen diferentes escalas para considerar la calidad de la evidencia. Una de ellas es la escala GRADE la cual desarrolla
un analisis estructurado y explicito; en la que se tienen en cuenta varios criterios para indicar si la evidencia es de calidad
alta, moderada, baja y muy baja. Primero se evalGa el tipo de disefio, la calidad metodolégica , la consistencia y la
aplicabilidad a la poblacién objeto. La calidad metodolégica esta dada por lo adecuado de su tamafio muestral, las técnicas
de aleatorizacién, y ocultacion, las variables de resultado estudiadas (incluyendo dafio), el seguimiento, el analisis
estadistico y el andlisis por intencién de tratar o por protocolo. (104) La Clasificacion Grade de los articulos incluidos se
encuentra en el ANEXO B






10. Conclusionesy
recomendaciones

10.1 Conclusiones

Para estimar el costo efectividad de los tratamientos incluidos en la Guia de Atencion Integral del
Ministerio de Proteccion Social de 2010 en pacientes adultos con Leishmaniasis Cutanea vy
Mucocutanea en Colombia fue necesario establecer las conclusiones por especie y por
enfermedad, estas se presentan a continuacion.

En la Leishmaniasis Cutanea por L. panamensis:

Con un umbral de 3 PIB per capita($48.000.000) por AVAD evitado, la opcibn mas costo-efectiva
dentro de la frontera de eficiencia son los Antimoniales pentavalentes, con un ICER frente a la
opcion “No acceder a tratamiento” de $30'265.452,92 por AVAD evitado. El modelo fue robusto ya
que en el andlisis estocastico se encontré que en 86,79% de los casos seria costo efectivo.

Para el desenlace paciente curado en LC por L. panamensis definido como “aquel paciente al
cabo de tres afios se encuentre en éste estado curado (aplanamiento del borde activo de la
Ulcera, cicatrizacion, desaparicion de la induracion de la base, desaparicion de la linfangitis) y no
se encuentre en fases de reactivacion”, la frontera de eficiencia resulté estar formada primero por
la Miltefosina seguida por los Antimoniales, con un ICER de $10'016.509,12 por paciente curado
adicional. El modelo estocéstico indica que en el 62,8% la Miltefosina tendria un beneficio neto
superior a los Antimoniales y en el 37,2% un efecto inferior.

En la Leishmaniasis Cutéanea por L.brasilensis:

Con un umbral de 3 PIB per c4pita($48.000.000) por AVAD evitado, la opcion més costo-efectiva
dentro de la frontera de eficiencia son los Antimoniales pentavalentes, con un ICER frente a la
Miltefosina de $44.369.022,42. Sin embargo en el andlisis estocastico se encontré que solo en el
27% de los casos seria costo-efectivo.

El tratamiento mas efectivo en la frontera de eficiencia fue la Amfotericina Liposomal, pero muy
por encima del umbral (3PIB per capita), lo que se confirmé en el andlisis estocastico con una
probabilidad de 0% de ser costo-efectivo y 37,4 % de ser dominado (menos efectivo y mas
costoso)por los Antimoniales.

Para el desenlace paciente curado en LC por L.brasilensis la frontera de eficiencia resulté formada
por la Pentamidina, los Antimoniales Pentavalentes y la Miltefosina. El ICER de la Pentamidina
frente a los Antimoniales fue de $2.125.777,20 por paciente curado. El modelo estocéastico indica
que en el 100% de los casos tendria un beneficio neto superior. La estrategia Amfotericina fue
dominada por la Pentamidina.

En la Leishmaniasis Mucocutanea con un umbral de 3 PIB per capita($48.000.000) por AVAD
evitado, la opciébn méas costo-efectiva dentro de la frontera de eficiencia fue la Amfotericina
Dispersién coloidal con un ICER frente a la Pentamidina de $7.068.514,18 por AVAD evitado. El
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modelo fue robusto ya que en el andlisis estocastico se encontré que enel 85%de los casos este
tratamiento va a ser costo-efectivo. La opcion actual, los Antimoniales pentavalentes resultaron
dominados.

Para el desenlace paciente curado en LM definido como “paciente que al cabo de 3 afios se
encuentre curado (Involucién de las lesiones infiltradas en mucosa nasal y en las demas mucosas
comprometidas (paladar blando, mucosa oral, laringe) y no se encuentre en fases de
reactivacion”, la frontera de eficiencia resultd estar formada primero por la Amfotericina Dispersion
Coloidal seguida por la Miltefosina, con un ICER de $165686.429,98por paciente curado. El
modelo estocéstico indica que en el 82,7% la Amfotericina Dispersion Coloidal tendria un beneficio
neto superior a la Miltefosina. Las estrategias Amfotericina Deoxicolato, Liposomal y Antimoniales
pentavalentes fueron dominadas.

Los costos de los tratamientos anti-infecciosos para la Leishmaniasis fueron los costos directos
sanitarios, estos correspondieron a los costos de diagndstico, de medicamentos, de servicios
profesionales, estancias e insumos necesarios, costos de examenes de laboratorio de
seguimiento, del manejo de los efectos adversos, y costos del fracaso terapéutico-reactivacion.

El costo esperado de ftratar un paciente con Leishmaniasis Cutanea por L. panamensis con
Antimoniales pentavalentes es de $2'778.195,1, mientras que con Miltefosina es de $2'829.013,9.
La relacion costo/efectividad es de $3'516.702,66 y $3'581.030,25 por paciente curado
respectivamente.

El costo esperado de tratar un paciente con Leishmaniasis Cutanea por L.brasilensis con
Antimoniales pentavalentes es de $2'524.930, con Miltefosina es de $2'408.922, con Pentamidina
$2'546.532 y con Amfotericina Liposomal de $34'837.609. La relacion costo/efectividad por
paciente curado es de $2'970.311para Miltefosina, $3'056.816 para Antimoniales Pentavalentes,
$3’046.091 para Pentamidina y $41’821.860 para Amfotericina Liposomal.

El costo esperado de tratar un paciente con LM con Antimoniales pentavalentes es de
$10'908.437,77, con Miltefosina $4'795.888,08, Pentamidina $8033.271,81, Amfotericina
Deoxicolato $22’800.576,91, Dispersion Coloidal $17°706.008,63 y Liposomal $108°724.642,56. La
relacion costo-efectividad por paciente curado para Miltefosina es de $4.795.888,08, Pentamidina
$8.033.271,81, Antimoniales pentavalentes $10.908.437,77, Amfotericina Dispersion Coloidal
$17'706.008,63, Deoxicolato $22’800.576,91 y Liposomal $108'724.642,56

En Leishmaniasis Cutanea los recursos empleados en Antimoniales pentavalentes se usan en la
alternativa mas eficiente si se evalla bajo un escenario de AVAD. Sin embargo si el desenlace a
medir es “paciente curado” en L. panamensis la Miltefosina podria ser una alternativa igual de
eficiente y en algunas circunstancias una opcion favorable. En L. brasilensis la Pentamidina seria
una opcién a evaluar.

En Leishmaniasis Mucocutanea, los recursos empleados en Antimoniales pentavalentes podrian
ser utilizados de una manera mas eficiente mediante el uso desde el principio de la Amfotericina
Dispersién coloidal o la Pentamidina. Las otras dos Amfotericinas estan dominadas por su costo
superior.
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Se confirma lo que ya ha sido reconocido por diversos autores, en cuanto a que los estudios
realizados hasta la fecha para el tratamiento de la Leishmaniasis cutdnea y Mucocutanea
americana tienen muchas limitaciones, y que se caracterizan por calidad metodoldgica baja y que
la disponibilidad de estudios clinicos controlados es bastante limitada.

10.2 Recomendaciones para la investigacion

El disefio de futuros ensayos debe estandarizarse para lograr cumplir con criterios de calidad
metodoldégica: aleatorizacion y ciegos efectivos, analisis de pérdida de participantes, especie de
Leishmania causante, medidas de resultado estandar y periodos de seguimiento adecuados.

Es interesante en el futuro la evaluacion comparativa de las Amfotericinas (Deoxicolato, Liposomal
y Dispersion Coloidal en fallo terapéutico) ya que evidentemente los costos son muy diferentes de
una estrategia a otra y aun no esta claro si su efectividad es en cambio muy similar. La aclaracion
en este aspecto puede representar diferencias importantes en los presupuestos destinados a
Leishmaniasis.

Es interesante a futuro explorar la posibilidad de usar las combinaciones de farmacos, la literatura
ya ha empezado a explorar esta posibilidad en aras de retrasar las resistencias, mejorar las tasas
de curacién y porque no, empezar a ser costo-efectivas.

Seria muy valioso evaluar la perspectiva social, debido a los intangibles de esta investigacion,
tanto en percepcién como en costos. Paises como Afganistan e India ya han hecho avances al
respecto con resultados muy interesantes.
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Anexos

Anexo A: Métodos Bayesianos—
MARKOQOV y WINBUGS®

El nombre del codigo (BUGS) es un acrénimo (en Inglés) de Inferencias Bayesianas usando el
muestreo de Gibbs (BUGS = Bayesian inference Using Gibbs Sampling) este muestreo se
basa en la metodologia estadistica basada en el método de Montecarlo aplicando cadenas de
Markov y llamada MCMC (Markov Chain Monte Carlo). En esta frase se presentan varias
palabras para las cuales es necesaria una explicacion mas profunda.

Primero abordemos el tema de la metodologia de inferencia*®bayesiana. Esta consta de tres
pasos fundamentales:

1. Especificar un modelo de probabilidad que incluya algun tipo de conocimiento previo (a
priori) sobre los parametros del modelo dado.

2. Actualizar el conocimiento sobre los parametros desconocidos condicionando este modelo
de probabilidad a los datos observados.

3. Evaluar el ajuste del modelo a los datos y la sensibilidad de las conclusiones a cambios en
los supuestos del modelo.

La principal diferencia entre los modelos frecuentistas y los bayesianos es el concepto de
probabilidad. Para los primeros es un objetivo, que se encuentra en la naturaleza, mientras que
para los bayesianos se encuentra en el observador, es un concepto subjetivo. De este modo, en
estadistica clasica s6lo se toma como fuente de informacion las muestras obtenidas suponiendo,
para los desarrollos matematicos, que se puede tomar tamafios limite de las mismas. En el caso
bayesiano, ademas de la muestra es importante la informacién previa que se posee relativa a los
fenédmenos que se tratan de modelar (214)

El concepto basico en estadistica bayesiana es el de probabilidad condicional. Se tiene que, para

dos sucesos Ay B, se tiene la Ecuacién P(A|B) = % (0.1)
P(B|A)P(A
P(AIB) = 225D (0.1)

Con el fin de aclarar el funcionamiento del teorema de Bayes, se puede asumir que se tiene una
distribucidon conocida y unos nuevos datos los cuales son usados para estimar una nueva
distribucidn, lo cual se ilustra en la Figura 0-1.

16 . . ) - . . o
Inferencia: En estadistica se refiere a utilizar datos muestrales para hacer inferencias (0 generalizaciones)
sobre una poblaciéon completa.
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Figura 0-1: Ejemplo de la aplicaciéon del Teorema de Bayes (109).
Pr(BJ|A) = Pr(A[B) x Pr(B . K
Pr(A) 1 7 0
a4q s
Posterior = Likelihood*Prior 9. "‘
Scaling term asd: / )
- ’l 1
0z / .
A
—— ey N TR N

La distribucién a priori (gris) y la informacién de la nueva data (rojo) son sintetizadas a
producir la distribucién posterior (negro punteado)

Si se supone que A, A, ..., A son k sucesos mutuamente excluyentes, uno de los cuales ha de
ocurrir necesariamente; entonces la ley de la probabilidad total establece que:

P(B) = ¥, P(BIA)P(A) (0.2)

P(BIA)P(4)
P(B)

(0.1) y aplicando al denominador la mencionada ley de la

De modo que, tomando el suceso A en lugar de A enla P(A|B) =
_ P(BIAPA)
(0.1P(A|B) = TN

probabilidad total (P(B) = X, P(B|A;)P(A;) (0.2)), se tiene:

P(B|4;)P(4))
P(A;|B) = ———L— 12 0.3
( 1| ) YK P(BIADP(A) ©3)

Entre las ventajas y beneficios que tiene el uso del método Bayesiano para realizar analisis de
costo efectividad y méas especificamente para ser aplicado en las Comparaciones Mixtas de
Tratamientos (MTC), se puede decir que los métodos bayesianos permiten la inclusion de las
opiniones de expertos en la estimacién de la distribucién a priori, pero su principal aporte es que
los andlisis bayesianos realizados en condiciones de incertidumbre requieren parametros que
deben ser contemplados como si tuvieran una distribucién de probabilidad"’ por lo que pueden ser
flexible para permitir margenes para la incertidumbre, la heterogeneidad y las correlaciones entre
las diferentes fuentes de las evidencias. (108)

7 Distribucién de probabilidad es una distribucién que indica la probabilidad de cada valor de la variable
aleatoria. A menudo se expresa como gréfica, tabla o formula y que debe cumplir dos requisitos basicos:
Primero:3 P(x) = 1 donde x asume todos los valores posibles. La suma de todas las probabilidades debe ser
1. Segundo: 0 £ P(x) < 1 para cada valor individual de x. Cada valor de probabilidad debe ubicarse entre 0 y
1, inclusive 215. Triola MF. Estadistica: Pearson Educaciéon; 2004..
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Abordemos ahora el tema de las cadenas de Markov. Una cadena de Markov se presenta
cuando una serie de variables aleatoriaslael, 0,,..., 6;, cuyo dominio se llama “espacio estado”, de
tal manera que la distribucion para 6., solo depende Unicamente del valor de 6;. Esto significa que
si se conoce la historia de una variable hasta su valor actual, este resume toda la informacion
relevante para definir su estado futuro. Es un caso especial de un proceso estocastico, el cual se
define como un concepto matematico que caracteriza una sucesion de variables aleatorias que
evolucionan en funcién de otra variable(112, 214, 216, 217)

Una cadena de Markov se encuentra determinada por la distribucion inicial 6o, y la distribucién
estacionaria o de transicion, la cual no depende del nimero t. En la notacién estadistica la
distribucidn estacionaria puede aparecer como n(0] x).

Si un algoritmo especifico se implementa correctamente, la convergencia de la cadena esta
garantizada independientemente de cudles sean los valores iniciales. Pero para esto es necesario
simular la cadena para un numero elevado de iteraciones™ con el fin de aproximarse a la
distribucién estacionaria.

Si se analiza un poco mas la P(4;|B) = %

i=1 i i
de tipo Bayesiano, en la parte del denominador se tiene una sumatoria, la cual si la variable es
continua se convertiria en una integral que presenta una gran dificultad de ser resuelta, con el fin
de hallar una solucion, se puede usar un método para aproximar estas expresiones matematicas
complejas. Es aqui donde aparece el tercer termino: el método Monte carlo. La idea basica del
método consiste en escribir la integral requerida como el valor esperado de alguna funcién con
respecto a alguna distribucion de probabilidad, lo cual sugiere una solucion “estadistica” al
problema de integracion.

(0.3), para la probabilidad

Por dltimo hablemos del muestreo de Gibbs, este de manera general permite obtener una
muestra de 1(0,|0;) “caminando” a través de esta y cada paso en una direccion se da estimando
los condicionales T(01|0,) y m(0,|0,); después de cierto tiempo se habra obtenido una muestra
de (04]6,), como se ilustra en la Figura A-2.

Figura A-2: Muestreo de Gibbs.(216)

®Una variable aleatoria discreta tiene un namero finito de valores o un namero de valores y una variable
aleatoria continua tiene un namero infinito de valores, y esos valores pueden asociarse con mediciones en
una escala continua, de manera que no existan huecos o interrupciones. En este caso se utilizan variables
dicotémica, que solo tiene dos valores discretos posibles (p.e. Cura / no Cura). A una variable dicotémica
con los dos valores posibles de 0 y 1 se le llama variable ficticia o indicadora. Para establecer que existe una
relacion entre dos variables ficticia se debe usar una regresion logistica, y no es posible solamente hacer
estas inferencias con relaciones lineales. La regresion logistica se encuentra dada por:

p
n (ﬁ) = bo + blxl + -4 bkxk

Adicionalmente la regresion logistica puede ser usada como expresion de la probabilidad de un evento ya
que siempre da un valor entre 0y 1.

19 .z L . . ez s . . ..

La Iteracidn, en matematica, se refiere al proceso de repeticion de una funcidn, es decir aplicando la funcién
repetidamente un nimero de veces determinado previamente, usando la salida de una iteracién como la entrada a la
siguiente.
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@y

Formalmente el proceso de MCMC, pretende simular los valores de una distribucion a posteriori
que en realidad es la distribucion estacionaria de la cadena de Markov, o1 912} con
distribucion de equilibrio (6| x). Aunque =(0 | X)= =(( 6y,..., 6,) | X) no sea estandar, puede que si
lo sean las condicionadas a posteriori de cada 6; respecto al resto.

Suponiendo un conjunto de parametros es 6 = (04, ..., 0;) y que para todo i = 1,..., k es facil
simular de la distribucién a posteriori condicional:

T[((Gi|91, 91_1, 91+1, ey Gk), X)

La técnica de Gibbs, para cada iteracion muestrea un nuevo valor para cada valor no-observado,
con base en los parametros de la funcién condicional establecida. Por lo que es necesario

establecer una distribucién inicial 610} = (91{0}, 0,50}) y el método de Gibbs permite simular:
1
o~ (0:]65", 657 ..., 00", X)
1 1
o5~ (6], 087 .., 017, X)
Y asi sucesivamente para la k, se obtiene:

o~ (o, |0l M, 651 . 0 X) (0.4)

Se ha establecido que, en ausencia de un LOR directo entre 1-2 (d;,), este puede ser obtenido por
las comparaciones entre 1-3 y 2-3 mediante:

dip = dy3 - dz3 (0.5)
En esta ecuacion, dy3 y d,3 son pardmetros basicos mientas que d;, es un pardmetro funcional.
Sin embargo para el caso de ejemplo de L. panamensis se deberian estimar 15 LOR (1-2, 1-3, 1-

4, 1-5,...5-6), definiendo unos parametros basicos, sus correspondientes ecuaciones y por ende
las relaciones con los parametros funcionales. Respecto a los parametros basicos a-priori, pueden
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ser asumidos como distribuciones tipo normal® centrada en cero (0) pero con una muy alta
incertidumbre (varianza = 10000) lo cual refleja la minima creencia en la informacion a-priori,
expresada como d;, ~ N(0,10 000).

Desde una perspectiva Bayesiana, cada analisis debe tener tres elementos: primero los datos
qgue forman una distribucion de probabilidad, segundo los parametros basicos que deben ser
definidos como distribuciones a-priori y que son actualizados con base en la informacion y tercero,
un modelo que relaciona los datos y los parametros(108).

Los datos consisten de numeradores, ri que son entendidos como el niumero de pacientes
curados, y denominadores ny, que corresponden al nimero total de pacientes tratados(108), para
el estudio j y el tratamiento k. ahora, si se toma la probabilidad de cura Py entonces el nimero de
pacientes curados puede modelarse bajo una distribucién binomial®:

r]-k ~ Bin (njk, ij) (06)

Entonces el objetivo del modelo es relacionar las Py con los parametros, para lo cual se requiere
una regresion tipo logistica:

logit(ij) _ { Kjb k bj b - 1,2,3 ...

I’ljb + 5jbk k > b, b = 1,2,3
Donde pj, representa el LOR de la cura del paciente para el tratamiento b en el estudio j, y djx €s
el LOR para el estudio especifico del tratamiento k relativo al tratamiento b en el estudio j. Una vez
obtenido los resultados de los pardmetros funcionales del modelo, se pueden ajustar la
distribucidn posterior de los parametros basicos, lo que reduce la incertidumbre y afina el modelo.
Se debe anotar que si se presenta una variacion en el tratamiento base, el modelo puede
ajustarse ya que todos los tratamientos base son considerados como variables ruidosas sin
relacion, modeladas como y; ~ N (0, 10000). Asi mismo los valores de §;, pueden ser obtenidos de
una distribucion normal a-prioridp ~ N (dpk, o).

(0.7)

20~ . - L .

Distribucion normal215. Triola MF. Estadistica: Pearson Educacién; 2004.es aquella en la que una variable
aleatoria continua tiene una distribucion con una gréafica simétrica y en forma de campana, esta determinada por dos
parametros: la media p y la desviacion estandar ¢ y puede expresarse por medio de la férmula:

1 1wy’
y = e 2( a )
aV2n
Zpistribucién binomial 215. Ibid.resulta de un procedimiento que cumple con todos los siguientes requisitos:1.

El procedimiento tiene un nimero fijo de ensayos.2. Los ensayos deben ser independientes. (El resultado de cualquier
ensayo individual no afecta las probabilidades de los demas ensayos).3. Todos los resultados de cada ensayo deben estar
clasificados en dos categorias (generalmente llamadas éxito y fracaso).4. La probabilidad de un éxito permanece igual en
todos los ensayos. La funcion de probabilidad binomial esta denotada como

n '
P = (})pra-p"
Donde, n es el nimero de ensayos, X numero de éxitos en n ensayos, p probabilidad de éxito en cualquier ensayo, q
probabilidad de fracaso en cualquier ensayo (q =1 - p)

(;l) - (x! (nn!— x)!)

Usualmente esta representada como X~ B(n, p)
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Se pueden tener varios tipos de distribucién a priori(216)

¢ No informativas (o impropias, de referencia, débiles o ignorantes): Representa una carencia
de informacion previa

¢ Informativa (0 genuina): incorpora informacion procedente de analisis previos o informacion
de expertos

e Estructural (o jerarquica): incorpora informacion sobre relaciones entre pardmetros.

Como se menciono previamente, en este caso se inici6 con una minima creencia en la
informacion a-priori pero ajustada con datos estructurales, cuyo parametros fueron calculados de
los datos del tratamiento con antimonial usado como comparador.

Para entender el proceso tomemos en ejemplo de la LC por L. panamensis, se tienen varios
tratamientos identificados como I=Antimonial, II=Miltefosina, lll=Termoterapia, IV= Placebo,
V=Paromicina topica mas MA que aparecen relacionados en 5 estudios como se ve en la Figura
4-1. De alli se puede observar que dos de los estudios relacionan el tratamiento 1 con el 4 pero
gue existen algunos estudios que relacionan tres tratamientos. Si se esta interesado en establecer
la relacidn entre los tratamientos 1-2 se debe aclarar que existen varias fuentes de evidencias:
primero los estudios directos entre 1-2, segundo los estudios indirectos entre 1-4 y 2-4. Pero el
interés principal no es solo establecer esta relacién sino establecer cual es el mejor tratamiento
para la condicion(108).

Figura A-3: Comparaciones directas e indirectas entre estudios para diferentes
medicamentos para el tratamiento de L. Panamensis.

Antimoniales Pentavalentes
Miltefosina

Termoterapia

> /@\ @ -
4 @ Paromicina Topica+MA
1
2,5
3

En el modelo es que se puede tener una estimacién directa de un parametro, por ejemplo
un LOR, si se supone que cada estudio suministra un estimado del mismo LOR, los
cuales se pueden combinar y analizar los datos como un modelo de efectos fijos. Sin
embargo se puede asumir que los parametros, por ejemplo el mismo LOR, de cada
estudio son genuinamente diferentes pero que comparten una similaridad si se suponen
gue provienen de una distribucion de probabilidad conocida, como una normal, lo que da
como resultado un modelo de efectos aleatorios.(108). En el modelamiento realizado se
empled esta segunda suposicion.
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Tabla B-1: Estudios incluidos para el Analisis de CURA de L.C. por L. panamensis

Estudio Tipo de Diseio  Comp." Rand.” Ciego Incons’ Aplicab® F. de Calidad de la Especie Intervenciones  Poblacion Tiempo Caracteristicas
Asociacién  evidencia GRADE’ (mes) poblacion
/confusion
Lopez y cols Estudio Clinico S| S| NO No S| No PP L. panamensis MLT_ 150mg por 54 6 Colombia
2013(73) Controlado 28 dias vs soldados de 18
Termoterapia6 a 40 aios
Lopez-Velez Estudio Clinico Sl Sl NO No si No [SL15) L. panamensis AP(AM)20mg/kg/ 62 6 Colombia
y cols 2006- Controlado por 20 dias vs soldados de 18
2010(163, MLT_150mg por a 40 afos
164) 28 dias
Saenz y cols Estudio S| NO NO No S| No oD L. panamensis AP(SSG)20 mg VS 30 12 Panama,
1990(165) semiexperimental Placebo Igual dias Poblacién
adulta
Soto y cols Estudio Clinico Sl Sl S| No S| No CDPD L. panamensis 71%  AP(AM)20mg/kg 31 12 Colombia 18-60
1998(166) Controlado y 28% brasilensis  dia por 20 dias VS afios
AP(AM)20mg/kg
dia por 7 dias® +
PR Topica6 por 7
dias
Soto y cols Estudio Clinico SI SI Sl No Sl +1 DPPD L.panamensis Miltefosina 73 6 En Colombia
2004(167) Controlado colombia 2,5mg/kg/dia por soldados, en
28 dias VS guatemala
placebo igual dias civiles 30 afios,
solo 5 de los 73
con

tratamiento
previo superior

a 4 semanas
Soto- Estudio Clinico Sl Sl NO No Sl No DDD Se asume AP(AM)20 47 12 Colombia, en
Mancipe y Controlado L.Panamensis es la  mg/kg/d por 20 el estudio
cols especie dias VS No también estaba
1993(62) geograficamente acceder al incluida la
mds extendida en tratamiento pentamidina
Colombia(19),(20), pero a dosis
(21),(22) mas baja que la

recomendada
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en la guia por

lo que no se
tuvo cuenta en
el andlisis
Velez y cols Estudio Clinico Sl SI Sl No Sl +1 DPPD L. panamensis AP(AM)20 102 12 Pacientes
1997(168) Controlado 84% Y 16% mg/kg/d por 20 adultos,
L.brasilensis dias Vs placebo Colombia

iguales dias
! Comparativos, ?Randomizados, °Inconsistencias, “Aplicabilidad , *Datos no incluidos para el analisis por no ser tratamientos o regimenes de interés para el presente trabajo.
*OPDS Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.
DD Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el
calculo.
@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y es probable que cambien el
célculo.
@ Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto.
AP:Anitimonial pentavalente, SSG: Estibogluconato De sodio, AM:Meglumina Antimoniato, MLT: Miltefosina, PNT:Pentamidina; PR:Paromicina, ALOP:alopurinol

Tabla A-2: Estudios incluidos para el Analisis de REACTIVACION de L.C. por L.panamensis

Estudio Tipo de Comp." Rand.” Ciego Incons’ Aplicab’ F. de Calidad de la Especie Intervenciones Poblacién® Tiempo
Disefio Asociacion/confusion evidencia (mes)
GRADE’
Lopez y cols Estudio S| S| NO No S| No DPPD L. panamensis 63% y 37 % L. MLT_150mg por 28 85 6
2013(73) Clinico brasilensis dias VS Termoterapia7
Controlado
Soto y cols Estudio Sl Sl Sl No Sl +1 DHDD L.panamensis colombia Miltefosina 9
2004(167) Clinico 2,5mg/kg/dia por 28
Controlado dias VS placebo
capsulas por 28 dias
Soto- Estudio S| S| NO No S| No (1 15) Se asume L.Panamensis es la  AP(AM)20 mg/kg/d por 45 12
Mancipe y Clinico especie geograficamente mds 20 dias VS No acceder
cols Controlado extendida en al tratamiento
1993(62) Colombia(19),(20), (21),(22)
Velezy cols Estudio Sl Sl Sl No Sl +1 DHDD L. panamensis 84% Y 16% AP(AM)20 mg/kg/d por 69 12
1997(168) Clinico L.brasilensis 20 dias Vs placebo
Controlado iguales dias

T Comparativos, 2Randomizados, °Inconsistencias, “Aplicabilidad , ®La Poblacién segn el criterio establecido para en andlisis corresponde Gnicamente a la que habfa sido clasificada
previamente como “cura”, "Datos no incluidos para el analisis por no ser tratamientos o regimenes de interés para el presente trabajo.

*OPPD Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.

D PP Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el
célculo.

@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto y es probable que cambien el
célculo.

@ Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto.
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AP:Anitimonial pentavalente, SSG: Estibogluconato De sodio, AM: Meglumina Antimoniato, MLT: Miltefosina, PNT: Pentamidina; ALOP:alopurinol

Estudio Tipo de Disefio
Harmsy cols Observacional no
2011(169) comparativo
Arana y cols Estudio Clinico
1994(170) Controlado

Correia y cols Estudio Clinico

1996(171) Controlado
de Paula y cols Estudio
2003(51) semiexperiment
al
Guderiany Estudio Clinico

cols 1991(172) Controlado

Estudio Clinico
Controlado

Hepburn y cols
1994(173)

Tabla A-3: Estudios incluidos para el Analisis de CURA de L.C. por L.brasilensis

Comp. Rand. Cieg Incons’ Aplicab’
1 2

si

Sl

S|

N

S|

Sl

NO

Sl

S|

NO

S|

Sl

o

NO

Sl

NO

NO

NO

NO

No

No

No

No

No

No

S|

S|

S|

S

si

Si

F. de
Asociacion/c
onfusion
No

No

No

No

No

Calidad de la
evidencia
GRADE’

S21S2)

SPIP IS IS

SPISIS>IS2)

oD

SoISP IS

oIS IS

Especie

L. brasilensis

L.brasilensis
50%

L. brasilensis

L.brasilensis
57,14%; L.
Amazonensis
23,8%
L.brasilensis.Sin
especie difnida,
sin embargo
L.brasilensis es
la especie
geograficament
e mds extendida
en ecuador
(218)

L. brasilensis

Intervenciones

MLT_2,5mg/kg dia EN 3

dosis por 28 dias vs
AP(AM) 20mg/kg/dia
por 20 dias AMPHO
liposomal 3 mg/kg dia
1-5y 10 (Dosis total
18-30 mg/kg)

AP(AM)20mg/kg/ por
20 dias vs
AP(AM)10mg®/kg/ por
20 dias
PNT 4mg/kg por 8 dosis
vs AP(AM) 10mg/kg/
por 20 dias VS ASD
20MG/KG/dia por 20
dias®
AP(AM)20 mg/kg/d por
20 dias vs
PNT_4mg/kg/dia en
dias alternos por 7 dias
AP(SSG)20mg/kg por
20 dias VS No
tratamiento

AP(SSG)20 mg/kg/d por

20 dias VS ASD 14
mg/kg/dia por 20 dias®

Poblacio

n

10

21

46

79

40

17

Tiemp

o

(mes)
3a6

12

12

12

12

Caracteristica
s poblacién

Viajeros de
centroy sur
América
tratados en
Alemania,
confirmado
diagnostico.
De
L.brasilensis
Solo
Hombres,
Profesion
soldados
Hombres de
12 a 56 afios,
Brasil

Adultos, Brasil

Ecuador
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Estudio Clinico
Controlado

Lopez y cols
2013(73)

Lopez-Velez y Estudio Clinico

cols 2006- Controlado
2010(163, 164)
Machado y Estudio Clinico

cols 2010(174) Controlado

Miranda-
Verastegui y
cols 2005(175)

Estudio Clinico
Controlado

Motta y Estudio Clinico
2012(176) Controlado
Naviny cols Estudio Clinico
1992(177) Controlado

Solomonycols Observacional

2013(178)

Soto y cols Estudio Clinico
2004(167) Controlado
Soto y cols Estudio Clinico
2008(179) Controlado

S|

Sl

S|

Sl

S|

N

S|

N

S|

S|

Sl

S|

Sl

S|

N

NO

N

S|

NO

NO

NO

Sl

NO

N

NO

N

NO

No

No

No

No

No

No

No

No

No

S

si

Si

S|

Si

S|

S|

S|

S|

No

No

No

No

No

No

No

+1

No

DOD

SoISP IS

S2ISPIS

SIS 1S2)

218715

SIS 1S2)

S21S2)

CODD

DOD

L. brasilensis

L. brasilensis

L. brasilensis

L. brasilensis es

endemica en

Peru

l.brasilensis
>37%-53

L. brasilensis

L. brasilensis

I. brasilensis
guatemala

L. brasilensis

MLT_ 150mg por 28 59 6 Colombia
dias vs Termoterapia6 soldados 18 a
40 afios
AP(AM)20mg/kg/ por 103 6 Colombia
20 dias vs MLT_150mg soldados 18 a
por 28 dias 40 aios
AP(AM)20mg/kg/ por 90 6 Edades entre
20 dias Vs 2y 65 afios,
MLT_2.5mg/kg por 28 se incluyeron
dias solo adultos
Brasil
AP(AM)20mg/kg dia 20 12 Perd 12
vsAP(AM)20mg/kg dia meses
+1MQ 5% topica®
AP(AM)20mgSBV/kg/di 35 12 14 a 61 afios
a por 20 dias VS en Brasil
AMPHO
Liposomall,5mg/kg/dia
por 5 dosis
AP(SSG)20mg/kg/20 40 12 12 meses
dias VS placebo los Guatemala
mismos dias
AP(SSG)20mgSBV/kg/di 68 29 Pacientes
a por 20 dias VS Adultos, que
AMPHO Liposomal hubieran
3mg/kg/dia por 5 dias viajado a
Centro o Sur
América y con
diagnostico
confirmado
de Leishmania
por
L.brasilensis
Miltefosina 60 6 Guatemala
2,5mg/kg/dia por 28 civiles 30
dias VS placebo afios (18 con
capsulas por 28 dias tratamiento
previo pero
superiora 4
semanas)
AP(AM)20mg/kg/ por 66 6 Bolivia
20 dias VS MLT Adultos 25-30
2.5mg/kg/dia 28 dias afios

! Comparativos, ?Randomizados, *Inconsistencias, “Aplicabilidad , °Datos no incluidos para el andlisis por no ser tratamientos o regimenes de interés para el presente trabajo.
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*OPPD Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.

DD Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el
calculo.

@@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y es probable que cambien el
célculo.

@ Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto.

AP:Anitimonial pentavalente, SSG: Estibogluconato De sodio, AM:Meglumina Antimoniato, MLT: Miltefosina, PNT:Pentamidina; AMPHO: amfotericina, ASD: Aminosidine

Tabla A-4: Estudios incluidos para el Analisis de REACTIVACION de L.C. por L. brasilensis

Estudio Tipo de Comp.’ Rand.’ Ciego Incons® Aplicab’ F. de Calidad de la Especie Intervenciones Poblacién® Tiempo (mes)
Disefio Asociacién/confusion evidencia
GRADE®
Aranay Estudio Clinico S| S| S| No S| No DPDD L.brasilensis 50%  AP(AM)20mg/kg por 20 dias 20 18
cols Controlado Vs AP(AM)20mg/kg por 10
1994(170) dias
Correiay  Estudio Clinico Sl Sl NO No Sl 1 DHDD L. brasilensis PNT 4mg/kg por 8 dosis vs 31 12
cols Controlado AP(AM) 10mg/kg/ por 20 dias
1996(171)
Lopez-Velez Estudio Clinico Sl Sl NO No si No DDD L. brasilensis AP(AM)20mg/kg/ por 20 dias 188 6
y cols 2006- Controlado 62%-63%yy 37- vs MLT_150mg por 28 dias
2010(163) 38%panamensis
(164)
Machadoy Estudio Clinico Sl Sl NO No si No DDD L. brasilensis AP(AM)20mg/kg/ por 20 dias 61 6
cols Controlado Vs MLT_2.5mg/kg por 28 dias
2010(174)
Mottay Estudio Clinico S| S| NO No S| No DPPD l.brasilensis AP(AM)20mg/kg/dia por 20 27
cols Controlado >>7379%-53 dias Vs AMPHO Liposomal
2012(176) 1,5mg/kg/dia por 5 dias
Naviny cols Estudio Clinico Sl Sl Sl No S| No DPDD L. brasilensis AP(SSG)20mg/kg/20 dias VS 27 12
1992(177) Controlado placebo los mismos dias
Solomony Observacional S| NO NO No S| No (Slas) L. brasilensis AM_/SSG_20mgSBV/kg/dia 53 29
cols por 20 dias Vs AMPHO
2013(178) Liposomal 3mg/kg/dia por 5
dias
Soto y cols  Estudio Clinico Sl Sl Sl No S| +1 POPD I. brasilensis Miltefosina 2,5mg/kg/dia por 20 6
2004(167) Controlado guatemala 28 dias VS placebo capsulas
por 28 dias

T Comparativos, ?Randomizados, °Inconsistencias, “Aplicabilidad , °La Poblacién seguin el criterio establecido para en analisis corresponde tGnicamente a la que habia sido clasificada
previamente como “cura”, ">> principalmente.

*OPPD Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.

D DD Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el

célculo.
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@@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y es probable que cambien el

célculo.

@ Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto.
AP:Anitimonial pentavalente, SSG: Estibogluconato De sodio, AM:Meglumina Antimoniato, MLT: Miltefosina, PNT:Pentamidina; AMPHO: amfotericina, ASD: Aminosidine

Estudio

Amato y cols
1996(61)

Amato y cols
1998(183)

Amato y cols

2007(140)

Amato y cols
2009(184)

Dedet y cols
1995(185)

Franke y cols
1990(52)

Tipo de Disefio

Observacional No
comparativo

Observacional No
comparativo

Observacional No
comparativo

Estudio
Observacional
Retrospectivo

Observacional No
comparativo

Observacional No
comparativo

Comp.’ Rand.’ Ciego

NO

NO

NO

N

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

3
Incons

No

No

No

No

No

No

Aplicab®

S|

S|

S|

S|

si

S|

F. de
Asociacién
/confusion

No

No

No

No

No

No

Calidad de la
evidencia GRADE®

oD

SoLS)

SoLS)

oL

SoLS)

Intervenciones

PNT_4mg/kg dia alterno
(Dosis total 2,140 mg)

PNT_4mg/kg dia alterno 12
a32dias

AMPHO dispersion coloidal
3mg/kg/dia

AP(AM) 20mg/kg/dia por 28
dias VS PNT_4mg/kg dia
alterno 12 a32dias VS IT
200mg/dia por 6 semanas®
Vs AMPHO coloidal y
liposomal 3-5mg/kg/dia
hasta 40mg vs AMPHO
deoxicolatolmg/kg/dia
AMPHO Deoxicolato
(2250mg dosis total)

AP(SSG)20mg/kg/28 dias

Tabla A-5: Estudios incluidos para el Analisis de CURA de L.M. por L. brasilensis

Pobla-
cion

10

17

140

211

Tiempo

(mes

12

12

7al4

18

12

6

Caracteristicas poblacion

Brasil, Pacientes
dx:cistopatologico y
reaccion antigeno
positiva
Brasil, Pacientes
dx:cistopatologico y
reaccion antigeno
positiva
Pacientes adultos con
contraindicaciones para
Amfotericina Deoxicolato
y antimoniales.
Tratamientos previo
superior 1 aflo
Brasil, Edad media de
57,5 afios. Con
comorbilidades. Dx.
Histopatologico y prueba
con antigenos. Presencia
confirmada de
Leishmania en el sitio de
la lesion.
Pacientes tratados en la
zona rurales de Bolivia
entre 1989-1992 y en
seguimiento posterior.
Campainia rural de
deteccion y tratamiento
28% con sintomas medios
a moderados 'y 72%
presentaciones severas.
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Franke y cols
1994(53)

Llanos-Cuentas
y cols 1997(54)

Llanos-Cuentas
y cols 2007(186)

Machado y cols
2007(187)

Perez-Ayalay
cols 2009(143)

Estudios Clinicos
Controlados

Estudios Clinicos
Controlados

Estudios Clinicos
Controlados

Estudios Clinicos
Controlados

Estudio
Observacional
Retrospectivo

(CyC)

N

N

S|

N

N

N

S|

N

NO

NO No
NO No
NO No
Sl No
NO No

S|

si

si

S|

S|

No

No

No

No

No

SPIS IS

SPIS IS

SPLIS)

DD

AP(SSG)20mg/kg/ por 28
dias VS AP(SSG)20mg/kg/
por 40 dias®

AP(SSG)20mg/kg/ por 28
dias Vs AP(SSG) +
ALOP20mg/kg/ por 28 dias®

AP(AM)20mg/kg/dia por 28
dias VS PR 14mg/kg/dia®

AP(SSG) +
placebo20mg/kg/30 dias vs
AP(SSG) 20mg/kg/30 dias+

400mg de PTX 3 veces al dia
por 30 dias®

AP_ 20mg/kg/dia por 28
dias Vs AMPHO liposomal
5mg/kg/dia por 10 dias

20

41

17

12

4

12

12

12

>5

Adultos sin tratamiento
previo en 6 meses.
Diagnostico
histopatologico y cultivos
positivos.
Poblacién masculina con
mas de una lesiones
mucosa labios, nariz,
laringe y faringe (ITT,
protolocolo 10/16).
Cusco-Peru). Sin
tratamiento previo en 12
meses
Hombres de 15 A 60
ANOS, en PERU. En Fase
1(medio Moderado) Dx:
histopatologico y cultivo
0 caracterizacion
enzimatica por PCR
Peru, Adultos.
Diagnostico po
presentacion clinica.
18-65 afios y con
preentacion severa
confirmado por dos de
los siguientes metodos
prueba intradermal
antigeno positivo,
aislamiento del parasito
por cultivo o hallazgos
histopatoldgicos.
Viajeros que contrajeron
la enfermedad en el
nuevo mundoyen 3 de4
fue posible reconocer
especie como |
.brazilensis (solo estos
fueron incluidos en el
analisis). Diagnostico
histopatologico y por
secuenciacion del
parasito por PCR.
Lesiones en septum en 1
de los pacientes, y los
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demds compromiso de
laringe y boca.
Panama 12 meses,

() AP(SSG)20mg/kg/28 dias 16 12
Pacientes con

Saenz y cols Observacional No NO NO NO No S| No

1991(55) comparativo
Leishmaniasis mucosal
media limitada ala

mucosa nasal, 1 paciente
con perforacion septal.
Bolivia. Dx cultivo y

(53] MLT_2,5mg a 3,3mg/kg/dia 86 12
biopsia o identificacion

Soto y cols Estudio S| NO NO No S| No
2007(188) semiexperimental por 28 dias vs AMPHO
deocoxilato 0,1mg/kg 45 microscopica. Hallazgos
dias-60 dias histopatoldgicos.
Pacientes con
presentacion severa

(Compromiso en paladar

faringe o laringe)

! Comparativos, Z Randomizados, ®Inconsistencias, “Aplicabilidad , °Datos no incluidos para el analisis por no ser tratamientos o regimenes de interés para el presente trabajo.

*OOPD Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.
DD Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el

calculo.
@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto y es probable que cambien el

célculo.

@ Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto.
AP:Anitimonial pentavalente, SSG: Estibogluconato De sodio, AM:Meglumina Antimoniato, MLT: Miltefosina, PNT:Pentamidina. AMPHO: Amfotericina, PTX:Pentoxifilina,

IT:Itraconazol, PR:Paromicina, ALOP:Alopurinol

Tabla A-6: Estudios incluidos para el Andlisis de REACTIVACION de L.M. por L. brasilensis

Estudio Tipo de Disefio Comp. Rand. Cieg Incons  Aplicab F.de Calidad Intervenciones Poblacion Tiempo Otra
! z o} ? ¢ Asociacion dela ! (mes Informacion
/ confusion  evidenci
a
GRADE®
Amato y Observacional No NO NO NO No SI No (S 145) PNT_4mg/kg dia 9 8 Severo
cols comparativo alterno (Dosis total
1996(61) 2,140 mg)
Amato y Observacional No NO NO NO No Si No [a3Yas) PNT_4mg/kg dia 16 12 Severo
cols comparativo alterno 12 a 32 dias
1998(183)
Amato y Estudio Observacional Sl NO NO No SlI No [asYa>) AP(AM) 20mg/kg/dia 110 18 Severo
cols Retrospectivo por 28 dias VS
2009(184) PNT_4mg/kg dia
alterno 12 a 32 dias

VS IT 200mg/dia por
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6 semanas’ Vs
AMPHO coloidal y
liposomal 3-
5mg/kg/dia hasta
40mg vs AMPHO
deoxicolatolmg/kg/di
a
Dedet y Observacional No no no No Si No DD AMPHO Deoxicolato 186 12 No clasificado
cols comparativo (2250mg dosis total)
1995(185)
Franke y Observacional No NO NO NO No SlI No @ AP(SSG)20mg/kg/28 11 12 No clasificado
cols comparativo dias
1990(52)
Llanos- Estudios Clinicos si si no No Si No [asYasYa>) AP(SSG)20mg/kg/ 41 12 Moderado Y
Cuentas Controlados por 28 dias Vs severo
y cols AP(SSG) + ALOP
1997(54) 20mg/kg/ por 28
dias®
Machado Estudios Clinicos S S No Sl No POOD AP(SSG) + 7 24 Severo
y cols Controlados placebo20mg/kg/30
2007(187) diasvs AP(SSG)
20mg/kg/30 dias+
400mg de PTX 3
veces al dia por 30
dias®
Rodrigue Estudio Observacional S| NO NO No SI No [a5]2>) AMPHO 20 12 Moderado a
zy cols Retrospectivo (CyC) Deoxicolato1400mg severo
1995(189) (750-2500g) VS
AMPHO +IT
1400mg (7450-25009)
Saenzy Observacional No NO NO NO No S No (<) AP(SSG)20mg/kg/28 13 12 No clasificado
cols comparativo dias
1991(55)
Soto y Estudio semiexperimental S| NO NO No S No &) MLT_2,5mg a 51 12 Severo
cols 3,3mg/kg/dia por 28
2007(188) dias vs AMPHO
deocoxilato 0,1mg/kg
45 dias-60 dias
Sotoy Estudio NO NO No Sl No MLT_2,5mg a 86 12 Bolivia. Dx
cols semiexperiment 3,3mg/kg/dia cultivo y biopsia
2007(188 al por 28 dias vs o identificacién

)

AMPHO

deocoxilato
0,1mg/kg 45
dias-60 dias

microscopica.
Hallazgos
histopatoldgico
s. Pacientes con
presentacion
severa
(Compromiso
en paladar
faringe o
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laringe)

" Comparativos, “Randomizados, °Inconsistencias, "Aplicabilidad, *Datos no incluidos para el analisis por no ser tratamientos o regimenes de interés para el presente trabajo, 'La
Poblacion segln el criterio establecido para en analisis corresponde Unicamente a la que habia sido clasificada previamente como “cura”,. AP:Anitimonial pentavalente,
SSG:Estibogluconato De sodio, AM:Meglumina Antimoniato, MLT: Miltefosina, PNT:Pentamidina. AMPHO: Amfotericina, PTX:Pentoxifilina, IT:Itraconazol, PR:Paromicina,
ALOP:Alopurinol



Anexo C: Codigo WINBUGS

Cura Panamensis

#Random effects model for multi-arm trials (any number of arms)

model{

sw[l] <-0

for(iin 1:N) {
logit(p[i])<-muls[i]]+ delta[i] * (1-equals(t[i],b[i])) # model
rli]~dbin(pl[i],n[i]) # binomial likelihood
delta[i] ~ dnorm(md][i],taud][i]) # trial-specific LOR distributions
taud(i] <- tau * (1 + equals(m([i],3) /3) # precisions of LOR distributions
md[i] <- d[t[i]] - d[b[i]] + equals(m][i],3) * swf[i] # means of LOR distributions

#Deviance residuals for data i
rhatfi] <- p[i] * n[i]
dev[i] <- 2 * (r[i] * (log(r[i)-log(rhat[i])) + (n[i]-r[i]) * (log(n[i]-r[i]) - log(n[i]-rhat[i])))
}

sumdev <- sum(dev]])
for (iin 2:N) { swi]i] <- (deltai-1] - d[t[i-1]] + d[b[i-1]])/2} # adjustment for 3-arm trials

for(j in 1:NS){ mu[j]~dnorm(0,.0001) } # vague priors for NS trial baselines

sd ~ dnorm(0.839,77.1948)  #Informative half-normal prior for the between-studies SD.
tau<-1/pow(sd,2)
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s(l tl il lll b(] m(]
1 1 23 32 1 1
1 2 18 30 1 2
1 3 14 24 1 3
2 1 13 19 1 1
2 4 0 11 1 2
3 1 26 31 1 1
3 5 34 59 1 2
4 2 40 49 2 1
4 4 9 24 2 2
5 1 21 23 1 1
5 4 8 24 1 2
6 1 52 56 1 1
6 4 17 46 1 2
END

list(

d=c(NA,0,0,0,0),

sd=1,

mu=c(0,0,0,0,0,0)
)



Anexo D: Tablas de WINBUGS
(datos de entrada)

Tabla D-1: Datos de entrada para Cura L. Panamensis.

S tt r n b m N Fuente

1 1 23 32 1 1 1 (73, 163, 164)

1 2 18 30 1 2 2 (73, 163, 164)

1 3 14 24 1 3 3 (73, 163, 164)

2 1 13 19 1 1 4 (165)

2 4 0 11 1 2 5 (165)

3 1 26 31 1 1 6 (166)

3 5 34 59 1 2 7 (166)

4 2 40 49 2 1 8 (167)

4 4 9 24 2 2 9 (167)

5 1 21 23 1 1 10 (62)

5 4 8 24 1 2 11 (62)

6 1 52 56 1 1 12 (168)

6 4 17 46 1 2 13 (168)

1 1 23 32 1 1 1 (73, 163, 164)

*Los tratamientos corresponden asi: 1. Antimoniales Pentavalentes. 2. Miltefosina. 3. Termoterapia.
4. Placebo. 5. Meglumina por 7 dias + Paromicina Tépica. 6. Pentamidina.

Tabla D-2: Datos de entrada para Cura L. Brasilensis.

s th r n b m N Fuente

1 1 20 21 1 1 1 (170)

1 3 19 20 1 2 2 (170)

2 1 30 41 1 1 3 (51)

2 2 27 38 1 2 4 (51)

3 1 27 28 1 1 5 172)

3 4 9 12 1 2 6 (172)

4 1 15 17 1 1 7 (173)

4 5 10 17 1 2 8 (173)

5 1 34 52 1 1 9 (73, 163, 164)

5 6 25 51 1 2 10 (73, 163, 164)

5 9 31 59 1 3 11 (73, 163, 164)

6 1 16 30 1 1 12 (174)

6 6 45 60 1 2 13 (A74)

7 1 15 20 1 1 14 (175)

7 7 13 18 1 2 15 (175)

8 1 19 19 1 1 16 (176)

8 8 8 16 1 2 17 (176)

9 1 24 25 1 1 18 (177)

9 4 3 15 1 2 19 177)

10 1 24 34 1 1 20 (178)

10 8 29 34 1 2 21 (178)

11 1 15 18 1 1 22 (179)

11 6 36 44 1 2 23 (179)

12 1 2 2 1 1 24 (169)

12 6 5 8 1 2 25 (169)

12 8 11 13 1 3 26 (169)
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13 2 13 15 2 1 27 (171)
13 5 14 15 2 2 28 (171)
14 6 20 40 6 1 29 (167)
14 4 4 20 6 2 30 (167)
Los tratamientos corresponden asi: 1. Antimoniales Pentavalentes. 2. Pentamidina. 3. meglumina 10dias. 4.
Placebo. 5. Aminosidine. 6. Miltefosina. 7. Meglumina mas opicalimiquimod5%. 8. AmfotericinaLiposomal. 9.
Termoterapia.
Tabla D-3: Datos de entrada para Relapso L. Panamensis
s tt r n ' b 'm N | Fuente
MTC 1: Antimonial como comparador
1 1 1 21 1 1 1 (62)
1 2 1 24 1 2 2 (62)
2 1 2 52 1 1 3 (168)
2 3 1 17 1 2 4 (168)
MTC 2: Miltefosina como comparador
1 1 3 85 1 1 1 (73)
1 2 6 86 1 2 2 (73)
2 1 2 40 1 1 3 (167)
2 3 0 9 1 2 4 (167)
'Los tratamientos del MTC-1 corresponden asf: 1. Antimoniales Pentavalentes. 2. Pentamidina. 3. Placebo. Los del
MTC-2 son 1. Miltefosine. 2. Termoterapia. 3. Placebo.
Tabla D-4: Datos de entrada para Relapso L. Brasilensis.
s tt r n b m N Fuente
1 1 1 20 1 1 1 (170)
1 2 1 19 1 2 2 (170)
2 1 14 103 1 1 3 (163, 164)
2 3 34 85 1 2 4 (163, 164)
3 2 1 5 2 1 5 (171)
3 4 0 5 2 2 6 (171)
3 7 0 5 2 3 7 (171)
4 1 2 16 1 1 8 (174)
4 3 4 45 1 2 9 (174)
5 1 0 19 1 1 10 (176)
5 5 0 8 1 2 11 (176)
6 1 0 24 1 1 12 (277)
6 6 2 3 1 2 13 a77)
7 1 10 24 1 1 14 (178)
7 5 0 29 1 2 15 (178)
8 3 4 20 3 1 16 (167)
8 6 1 20 3 2 17 (167)

Los tratamientos corresponden asi: 1. Antimoniales Pentavalentes. 2. Meglumina 10dias. 3. Miltefosina. 4.

Pentamidina. 5. AmfotericinaLiposomal. 6. Placebo. 7. Aminosidina.
Pentamidina. 5. Amfotericina Liposomal. 6. Placebo. 7. Aminosidina.



Anexo

Leishmaniasis Cutanea

Tabla E-1: Infectado: Tratamiento Antimonial por Paciente

E: Tablas de Costos

Cé6digo SOAT | Evento Generador de Costo | Factor | Valor | Cantidad | Subtotal
Diagnostico (2)
19582 examen directo 1 $9.900,00 5 $29.700,00
19843 Reaccion de Montenegro 1 $26.500,00 1 $26.500,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 1 $24.600,00
Tratamiento Antimonial (2, 198)
25102 Electrocardiograma’ 1 $33.700,00 5 $101.100,00
19933 Transaminasa oxalacetica / ASA* 1 $17.900,00 3 $ 53.700,00
19934 Transaminasa pirdvica / ALAT" 1 $17.900,00 3 $53.700,00
19062 Amilasa’ 1 $13.300,00 g $39.900,00
19665 Lipasa® 1 $26.300,00 3 $78.900,00
19280 Creatina’ 1 $11.500,00 3 $34.500,00
19775 Parcial de orina, incluido sedimento® 1 $10.900 3 $32.700,00
19749 Nitrégeno uréico* 1 $8.200,00 g $24.600,00
38915 Sala de observacion en primer nivel de atencién” 1 $46.400° 20 $928.000,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 4 $98.400,00
41492 Antimonial pentavalente: Glucantime Vial por 405mgSb/5ml (Cutanea) | 1 $2.196,64 80* $175.731,20
Efectos adversos Serios:alteraciones en el segmento QT (11,7%)(2, 43), en base a los estudios (44), (45), (46), (42, 47)
38635 Cuidado intensivo en instituciones de tercer nivel® 0,117 $1.020.700 2 $238.843,80
Sulfato de magnesio al 20% de 10 ml® 0,117 $698,00 1 $81,67
Betabloqueantes propranolol (2-4 mg/kg/dia)° 0,117 $400,00 40 $1.872,00
38132 Habitacion bipersonal tercer nivel’ 0,117 $226.500,00 ) $79.501,50
TOTAL $2.022.330,17

1. Todo paciente mayor de 45 afios o menor de 45 con antecedentes cardiacos, renales y hepaticos, debe practicarsele electrocardiograma y pruebas de funcién renal y hepética.
Segun los expertos consultados se hace a toda la poblacién mientras se esperan los resultados.
2. Se debe administrar bajo supervision de personal de servicios de salud para garantizar adherencia y administracion teniendo en cuenta que es de administracion intramuscular e
intravenosa. Tratamiento por 20 dias. El tratamiento se puede administrar en primer nivel de atencién(2, 198).
3. En Leishmaniasis cutanea: debe realizarse evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias y a los seis meses. Al término del tratamiento, si la Ulcera ha disminuido en
mas de 50 % del tamafio inicial, no se administra mas tratamiento y se espera al control de los 45 dias.
4. Cutanea: Antimonial dosis 20mg/kg/20 dias, para un paciente de 65 kg representa 1300 mg/dias. Cada ampolla de meglumina contiene 405mg/5ml asi que por dia son necesarias
4 ampollas*20 dias = 80 ampollas. Mucocutanea: Antimonial dosis 20mg/kg/28 dias, 4 ampollas*28 dias = 112ampollas.
5. En pacientes con torsades de pointes secundarias a QT largo adquirido, la administracién de sulfato de Magnesio (1-2 gr en 1-2 min, seguido de 200-300 mg por hora durante 4-8
h) constituye la terapia de eleccién junto a la correccion del factor precipitante de la prolongacién del intervalo(219). También se utilizan los betabloqueantes como el propanolol (2-4
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mg/kg/dia) o el nadolol (0,5-1 mg/kg/dia)(220)

6 Los derechos de sala incluyen: uso de consultorio o sala, instrumental, material de sutura y curacion, anestesia local y servicio de enfermeria. El costo corresponde a una estancia
inferior a 6 horas

7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacion basica de elementos de enfermeria, material de curacién, alimentacién
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.,)

8.La estancia en la Unidad de Cuidado Intensivo, comprende ademas de los servicios basicos, la atencién médica de especialista en cuidado intensivo, de personal paramédico, la
utilizacién de los equipos de: Monitoria cardioscopica y de presién, ventilacion mecénica, de presion y volumen, desfibrilacién, cardioversion, y la practica de los electrocardiogramas,
electroencefalogramas y gasimetrias que se requieran

Tabla E-2: Infectado: Tratamiento Pentamidina por Paciente

Codigo SOAT | Evento Generador de Costo | Factor | Valor | Cantidad | Subtotal
Diagnostico(2)
19582 examen directo 1 $9.900,00 3 $29.700,00
19843 Reaccién de Montenegro 1 $26.500,00 1 $26.500,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 1 $24.600,00
Tratamiento Pentamidina(2, 198)
19062 Amilasa’ 1 $13.300,00 2 $26.600,00
19665 Lipasal 1 $26.300,00 2 $52.600,00
25102 Electrocardiograma’ 1 $33.700,00 2 $67.400,00
19933 Transaminasa oxalacetica / ASA" 1 $17.900,00 2 $35.800,00
19934 Transaminasa pirvica / ALAT" 1 $17.900,00 2 $35.800,00
38122 Habitacion Bipersonal Tercer Nivel de Atencion® 1 $ 226.500,00 5 $1.132.500,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 4 $98.400,00
Pentamidina Vial por 300mg/5mL 1 $3.816,00 4 $15.264,00
Efectos adversos serios: Hipoglicemia (6%).(2, 60, 63, 64)
38635 Cuidado intensivo en segundo a tercer nivel de atencién® 0,06 $1.020.700 3 $183.726,00
19490 Glucosa (en suero, LCR, otros fluidos) 0,06 $10.300,00 6 $3.708,40
Solucién de Dextrosa al 50% Bolsa de 500mL> 0,06 $3.548,33 1 $212,90
Solucién salina 0,06 $1.626,00 3 $292,68
38132 Habitacién bipersonal’ 0,06 $226.500,00 2 $27.180,00
TOTAL $1.760.283,58

1. Todo paciente mayor de 45 afios o menor de 45 con antecedentes cardiacos, renales y hepaticos, debe practicarsele electrocardiograma y pruebas de funcion renal y
hepatica(segin datos del DANE se asume que el 50% de la poblacién de 15 a 60 afios es mayor de 45 o con antecedentes coronarios)

2. Se debe administrar bajo supervision de personal médico en un tercer nivel de atencion, tratamiento por 4 dias, dia de por medio (2, 198).

3. En Leishmaniasis cutanea: debe realizarse evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias y a los seis meses. Al término del tratamiento, si la tlcera ha disminuido en
mas de 50 % del tamafio inicial, no se administra méas tratamiento y se espera al control de los 45 dias.

4. Cutanea: Dosis de 3-4mg/kg cada tercer dia 4 dosis Para paciente de 65 kg corresponde a 260mg dia. Cada ampolla trae 300mg/5ml. Son 4 ampollas en total

5. La dextrosa intravenosa es el tratamiento de eleccion para la hipoglucemia severa. dosis inicial de 25 g de glucosa (50 mL de dextrosa al 50% o 250 mL de dextrosa al 10%), en
cinco minutos produce una elevacién de la glucosa hasta 220 mg/dL. Las hipoglucemias causadas por otros medicamentos estan limitadas a la duracién de accién del agente. El
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Cédigo SOAT | Evento Generador de Costo | Factor | Valor | Cantidad | Subtotal

medicamento debe descontinuarse y la euglucemia se alcanza cuando la accion del medicamento termina (221).

6 Los derechos de sala incluyen: uso de consultorio o sala, instrumental, material de sutura y curacién, anestesia local y servicio de enfermeria. El costo corresponde a una estancia
inferior a 6 horas

7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacion basica de elementos de enfermeria, material de curacion, alimentacion
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.,)

8.La estancia en la Unidad de Cuidado Intensivo, comprende ademas de los servicios basicos, la atencién médica de especialista en cuidado intensivo, de personal paramédico, la
utilizacién de los equipos de: Monitoria cardioscépica y de presion, ventilacion mecanica, de presion y volumen, desfibrilacion, cardioversion, y la practica de los electrocardiogramas,
electroencefalogramas y gasimetrias que se requiera

Tabla E-3: Con complicacion crénica: Pacientes con diabetes irreversiblel producida por Pentamidina (cada afio de
Tratamiento) (60, 63-66)

Caodigo SOAT Evento Generador de Costo Factor Valor Cantidad Subtotal
19490 Glucosa (en suero, LCR, otros fluidos) 1 $10.300,00 3 $30.900,00
19323 Curva de tolerancia a la glucosa (5 muestras) 1 $47.200,00 3 $141.600,00
19522 Hemoglobina glicosilada 1 $37.600,00 3 $112.800,00
19200 Cetonas 1 $6.400,00 3 $19.200,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 1 $24.600,00
36100 Consulta especializada Endocrinologia 1 $29.000,00 2 $58.000,00
Glucémetro 1 $32.000,00 1 $32.000,00
Tiras Reactivas 1 $1.160,00 100 $116.000,00
Lancetas 1 $309,00 100 $30.900,00
Jeringas Insulina 1 $250,00 730 $182.500,00
Insulina Humana Isofana Vial por 10 mI* 1 $21.177,35 9 $190.596,12
Tratamiento Antimonial 0,0356 1.472.670,68 1 $52.353,44
TOTAL $991.449,59

1. A pesar de que muchos medicamentos que causan hipoglucemia y pancreatitis suelen presentar desenlaces reversibles y se resuelven en cuestion de dias o semanas, se postula
que en los farmacos que se induce una destruccién permanente de células beta del pancreas, como la pentamidina, hace la condicion irreversible (65, 66).
2. Dosis 0,3 Ul kg/peso para un paciente de 75 kg es 22,5 Ul por dia. El frasco trae 100U1/10ml (222)

Tabla E-4: Infectado: Tratamiento MILTEFOSINA

Codigo SOAT | Evento Generador de Costo | Factor | Valor | Cantidad | Subtotal
Diagnostico

19582 examen directo 1 $9.900,00 3 $29.700,00
19843 Reaccion de Montenegro 1 $26.500,00 1 $26.500,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 1 $24.600,00

Tratamiento Miltefosina
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39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 4 $98.400,00
19933 Transaminasa oxalacetica / ASA 0,5 $17.900,00 2 $35.800,00
19934 Transaminasa pirdvica / ALAT 0,5 $17.900,00 2 $35.800,00
19280 Creatina 0,5 $11.500,00 2 $23.000,00
19749 Nitrégeno uréico 0,5 $8.200,00 2 $16.400,00
39202 Derechos de sala para curaciones y Procedimientos menores® 1 $14.600,00 28 $408.800,00
Miltefosina Tabletas por 50 mg $10.807,00 84 $907.788,00
Efectos adversos serios: trombocitopenia (<50000 plaquetas) 1,205% (71, 72)
19780 Plaquetas, recuento 0,01205 $7.000,00 3 $253,05
Prednisona 50mg"* 0,01205 $721,57 28 $243,46
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel 0,01205 $226.500,00 3 $8.187,98
Metil prednisolona 40mg/ml sin iny® 0,00603 $10.299,72 3 $186,32
30102 Procesamiento de sangre y derivados, unidades de plaquetas’ 0,00603 $44.600,00 1 $268,94
30201 Aplicacion de crioprecipitados, plaquetas o plasma® 0,00603 $31.200,00 1 $188,14
38625 Cuidado intermedio Tercer nivel® 0,00603 $547.000 3 $9.895,23
38132 Habitacién bipersonal Tercer nivel 0,00603 $226.500,00 3 $4.097,39
TOTAL $1.630.108,49

1. En Leishmaniasis cutanea: debe realizarse evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias y a los seis meses. Al término del tratamiento, si la Glcera ha disminuido en
mas de 50 % del tamafio inicial, no se administra mas tratamiento y se espera al control de los 45 dias.

2. Se deberia administrar bajo supervisién de personal de servicios de salud para garantizar adherencia y administracion, ya que el acceso incontrolado a los medicamentos podria
dar lugar a un mal uso, un tratamiento suboptimo y, a largo plazo, resistencia a los medicamentos. (10), a pesar de que la guia acepta que se pueda dar en lugares donde el acceso a
profesionales de salud que puedan administrar medicamentos intramusculares o intravenosos, también resalta que esto no es lo ideal ya que el tratamiento tan prolongado (28 dias)
hace muy dificil el control sobre los pacientes para que tomen las capsulas, lo que se considera un punto critico pues como ya sucedio en India, si se libera el uso del medicamento y
no se hace bajo supervision directa, la eficacia del 91% se puede tornar en una efectividad de apenas el 65%(2)

3.La dosis para un paciente de mas de 65 kg es 50mg VO cada 8 horas, para 45 a 64 kg son 50mg cada 12 horas por una duracién no inferior a 28 dias

4. El manejo de la Trombocitopenia es sin tratamiento o con prednisona (1-1.5 mg/kg/dia) para pacientes con un riesgo alto de hemorragia p. €j. hipertenso, factores de estilo de
vida, uso de medicamentos concomitante, trauma cerebral, programado para cirugia, etc.), <30 Prednisona (1-1.5 mg/kg/dia) por un tiempo no superior a 4 semanas(223).

5. Solo cuando se presenta hemorragia o sangrado con compromiso de la vida. Tratamiento de emergencia: transfusion de plaquetas, inmunoglobulina intravenosa (1VIg; 1 g/kg/dia
durante 2-3 dias),0 metilprednisolona (1 g/dia durante 3 dias) (223)

6 Los derechos de sala incluyen: uso de consultorio o sala, instrumental, material de sutura y curacién, anestesia local y servicio de enfermeria. El costo corresponde a una estancia
inferior a 6 horas

7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacion basica de elementos de enfermeria, material de curacion, alimentacion
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.,)

8.La estancia en la Unidad de Cuidado Intensivo, comprende ademas de los servicios basicos, la atencién médica de especialista en cuidado intensivo, de personal paramédico, la
utilizacién de los equipos de: Monitoria cardioscépica y de presion, ventilacion mecanica, de presion y volumen, desfibrilacion, cardioversion, y la practica de los electrocardiogramas,
electroencefalogramas y gasimetrias que se requiera
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Tabla E-5: Infectado: Tratamiento Amfotericina Liposomal por Paciente
ggcﬂg_o Evento Generador de Costo Factor Valor Cantidad Subtotal
Diagnostico
19582 examen directo 1 $9.900,00 3 $29.700,00
19843 Reaccién de Montenegro 1 $26.500,00 1 $26.500,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 1 $24.600,00
Tratamiento Amfotericina Liposomal
19933 Transaminasa oxalacetica / ASA" 1 $17.900,00 4 $71.600,00
19934 Transaminasa pirdvica / ALAT" 1 $17.900,00 4 $71.600,00
19280 Creatina" 1 $11.500,00 4 $46.000,00
19064 Aminodcidos en orina prueba cualitativa, cada uno* 1 $16.200,00 4 $64.800,00
19749 Nitrégeno uréico® 1 $8.200,00 4 $32.800,00
19792 Potasio® 1 $24.400 4 $97.600,00
19698 Magnesio" 1 $15.800 4 $63.200,00
19891 Sodio" 1 $20.100 4 $80.400,00
19304 Cuadro hematico o hemograma hematocrito y leucograma* 1 $17.000,00 4 $68.000,00
38132 Habitacién bipersonal Tercer nivel de atencién™*’ 1 $226.500,00 | 8 $1.812.000,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 2 $49.200,00
Amfotericina liposomal vial por 50 mg AMBISOME?® 1 332;062'500’ 28 $29.750.000,00
Dextrosa al 5%° 1 $1.427,82 7 $9.994,74
Efectos adversos serios:
Dafio renal 23,6% entendida como el 50% de incremento de la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl (93, 96, 97, 100)
Solucion salina al 0,9% 0,236 $1.626,00 16 $6.139,78
Fludrocortisona 0,1mg caja por 50 0,236 $1.432,68 4 $1.352,45
38132 Habitacién bipersonal 0,236 $226.500,00 | 5 $267.270,00
Derechos De Sala En Hemodialisis Por Insuficiencia Renal Aguda O Crénica Por sesion, que
incluye: La dotacion y servicio de enfermeria, la utilizacion de los equipos y elementos propios de la
39222 Unidad, servicios publicos y de aseo 0,063 $65.100,00 4 $16.405,20
Atencion de hemodialisis por insuficiencia renal aguda, incluido el procedimiento y los controles intra
39160 hospitalarios requeridos 0,063 $64.700,00 4 $16.304,40
38132 Habitacion bipersonal 0,063 $226.500,00 | 5 $71.347,50
TOTAL $32.676.814,18

1. Debe administrase exclusivamente en tercer nivel, el paciente debe estar hospitalizado y se deben hacer controles frecuentes de funcién hepatica, renal y parametros
hematolégicos (2, 198).
2. En Leishmaniasis cutdnea: debe realizarse evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias y a los seis meses. Al término del tratamiento, si la Ulcera ha disminuido en
més de 50 % del tamafio inicial, no se administra mas tratamiento y se espera al control de los 45 dias.
3. La Dosis de Amfotericina Liposomal es de 2—3 mg/kg por dia hasta 20—40 mg/kg en dosis total es decir de 5 a 10 dias(10). Para un paciente de 65 kg es un promedio de una dosis
total de 165mg lo que corresponde a 4 viales por vial. Segun el fabricante cualquier disolucion de AmB reconstituida o diluida, y no utilizada inmediatamente, deberia ser desechada
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(nunca debe guardarse para su reutilizacion)(224)

4.El medicamento es un vital no disponible y no se encuentra disponible en SISMED, el precio se extrajo de un documento de licitacion publica de las Fuerzas Armadas de
Colombia(129); sin embargo segun el documento de la OMS sobre la Leishmaniasis el precio negociado con la OMS para su uso es de alrededor de $20 dolares por un vial de 50mg,
para el analisis de sensibilidad se incluira este valor multiplicado por 2.5 para sobrevalor por gastos de importacion e intermediacion(10).

5. El tratamiento por nefrotoxicidad y fallo renal dependera de la gravedad de la condicion. La instauracion rapida de Infusiones de solucién salina y fludrocortisone acetato suele ser
necesario para mejorar la funcion renal, y la suspensién del tratamiento(84, 202, 225, 226)

6. Las indicaciones de dialisis en la Insuficiencia renal aguda son:hiperpotasemia o hipontremia graves, acidosis metabdlica con bicarbonato plasmatico menor de 10 mEq/I,
sobrecarga de liquidos con edema pulmonar o insuficiencia cardiaca, pericarditis urémica, encefalopatia urémica, diatesis hemorragica urémica y azotemia severa (urea > 250 mg/dl
o creatinina > 10 mg/dl)(201, 202). Las Tasas de Pacientes que requieren dialisis han sido relacionadas cerca del 11.8% Para Amfotericina Deoxicolato(93), 5.6%(93) y 6.9% Para
Amfotericina Liposomal (203), 3%(227) y8.8% patients para amfotericina Complejo lipidico(93), y 2,8 (203) para Amfotericina colesterol sulfato.. Los expertos consultados indican que
con la amfotericina Liposomal y dispersion coloidal podria ser menor sin embargo el valor de la dialisis solo corresponde al 0,3% del valor total, ya que se deja solo como dato
informativo y para la decision del clinico

7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacion basica de elementos de enfermeria, material de curacion, alimentacion
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.,)

Leishmaniasis Mucocutanea

Desde la Tabla E-6 a la Tabla E-12 se presentan los eventos generadores de costos, la cantidad y sus valores para los diferentes estadios. Los
Totales estan calculados por persona.

Tabla E-6: Infectado: Tratamiento Antimonial por Paciente

Cadigo SOAT Evento Generador de Costo Factor Valor Cantidad Subtotal
Diagnostico (2)

19843 Reaccion de Montenegro 1 $26.500 1 $26.500,00
19636 Leishmaniasis, determinacién Ac 1 $11.500 1 $11.500,00
20102 Biopsia en mucosa Estudio con tinciones especiales 1 $96.700 1 $96.700,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 2 $49.200,00
Tratamiento Antimonial (2, 198)

25102 Electrocardiograma® 1 $33.700,00 4 $134.800,00
19933 Transaminasa oxalacetica / ASA* 1 $17.900,00 4 $71.600,00
19934 Transaminasa pirdvica / ALAT" 1 $17.900,00 4 $71.600,00
19062 Amilasa’ 1 $13.300,00 4 $53.200,00
19665 Lipasa1 1 $ 26.300,00 4 $105.200,00
19280 Creatina’ 1 $11.500,00 4 $46.000,00
19775 Parcial de orina, incluido sedimento* 1 $10.900 4 $43.600,00
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19749 Nitrégeno uréico” 1 $8.200,00 4 $32.800,00
38915 Sala de observacién en primer nivel de atencion® 1 $46.400 28 $1.299.200,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 4 $98.400,00
41492 Antimonial pentavalente: Glucantime Vial por 405mgSb/5ml (Cutanea)
1 $2.196,64 112 $246.023,68
Efectos adversos Serios:alteraciones en el segmento QT (11,7%)(2, 43), en base a los estudios (44), (45), (46), (42, 47)
38635 Cuidado intensivo en instituciones de tercer nivel® 0,117 $1.020.700 2 $238.843,80
Sulfato de magnesio al 20% de 10 mI° 0,117 $698,00 1 $81,67
Betabloqueantes propranolol (2-4 mg/kg/dia)° 0,117 $400,00 40 $1.872,00
38132 Habitacion bipersonal tercer nivel’ 0,117 $226.500,00 3 $79.501,50
TOTAL $2.706.622,65

1. Todo paciente mayor de 45 afios o menor de 45 con antecedentes cardiacos, renales y hepaticos, debe practicarseles electrocardiograma y pruebas de funcién renal y hepatica.
2. Se debe administrar bajo supervision de personal de servicios de salud para garantizar adherencia y administracién temiendo en cuenta que es de administracién intramuscular e
intravenosa. Para Mucocutanea el tratamiento dura 28 dias. El tratamiento se puede administrar en primer nivel de atencién(2, 198).

3. En LeishmaniasisMucocutanea la evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias, 6 meses y luego cada 6 meses durante 2 afios.

4. Mucocutanea: Antimonial dosis 20mg/kg/28 dias, para un paciente de 65 kg representa 1300 mg dias. Cada ampolla de meglumina contiene 405mg/5ml asi que por dia son
necesarias 4 ampollas*28 dias = 112 ampollas

5. En pacientes con torsades de pointes secundarias a QT largo adquirido, la administracion de sulfato de Magnesio (1-2 gr en 1-2 min, seguido de 200-300 mg por hora durante 4-8
h) constituye la terapia de eleccién junto a la correccion del factor precipitante de la prolongacion del intervalo(219). También se utilizan los betabloqueantes como el propanolol (2-4
mg/kg/dia) o el nadolol (0,5-1 mg/kg/dia)(220)

6 Los derechos de sala incluyen: uso de consultorio o sala, instrumental, material de sutura y curacién, anestesia local y servicio de enfermeria. El costo corresponde a una estancia
inferior a 6 horas

7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacion basica de elementos de enfermeria, material de curacion, alimentacion
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.,)

8.La estancia en la Unidad de Cuidado Intensivo, comprende ademas de los servicios béasicos, la atencion médica de especialista en cuidado intensivo, de personal paramédico, la
utilizacién de los equipos de: Monitoria cardioscépica y de presion, ventilacion mecanica, de presion y volumen, desfibrilacién, cardioversién, y la practica de los electrocardiogramas,
electroencefalogramas y gasimetrias que se requieran

Tabla E-7: Infectado: Tratamiento Pentamidina por Paciente

Cadigo SOAT | Evento Generador de Costo | Factor | Valor | Cantidad | Subtotal
Diagnostico(2)

19843 Reaccién de Montenegro 1 $26.500 1 $26.500,00
19636 Leishmaniasis, determinacion Ac 1 11.500 1 $11.500,00
20102 Biopsia en mucosa Estudio con tinciones especiales 1 $96.700 1 $96.700,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 2 $49.200,00
Tratamiento Pentamidina(2, 198)

19062 Amilasa’ 1 $13.300,00 3 $39.900,00
19665 Lipasa' 1 $26.300,00 3 $78.900,00
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Cadigo SOAT Evento Generador de Costo Factor Valor Cantidad Subtotal
25102 Electrocardiograma’ 1 $33.700,00 2 $67.400,00
19933 Transaminasa oxalacetica / ASA" 1 $17.900,00 3 $53.700,00
19934 Transaminasa pirdvica / ALAT" 1 $17.900,00 3 $53.700,00
38122 Sala Bipersonal Segundo Nivel de Atencion® 1 $ 172.500,00 13 $2.242.500,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 4 $98.400,00
Pentamidina Vial por 300mg/5mL 1 $3.816,00 3 $11.448,00
Efectos adversos serios: Hipoglicemia (6%).(2, 60, 63, 64)
38635 Cuidado intensivo en segundo a tercer nivel de atencién® 0,06 $1.020.700 3 $183.726,00
19490 Glucosa (en suero, LCR, otros fluidos) 0,06 $10.300,00 6 $3.708,00
Solucién de Dextrosa al 50% Bolsa de 500mL’ 0,06 $3.548,33 1 $212,90
Solucién salina 0,06 $1.626,00 3 $292,68
38132 Habitacién bipersonal’ 0,06 $226.500,00 2 $27.180,00
TOTAL $3.044.967,58

1. Todo paciente mayor de 45 afios o menor de 45 con antecedentes cardiacos, renales y hepaticos, debe practicarseles electrocardiograma y pruebas de funcién renal y
hepéatica (segun datos del DANE se asume que el 50% de la poblacion de 15 a 60 afios es mayor de 45 o con antecedentes coronarios)

2. Se debe administrar bajo supervision de personal médico en un segundo nivel de atencion, tratamiento por 4 dias, dia de por medio (2, 198).

3. En LeishmaniasisMucocutanea la evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias, 6 meses y luego cada 6 meses durante 2 afios.

4. Cutanea: Dosis de 3-4mg/kg cada tercer dia de 7 a 15 dosis Para paciente de 65 kg corresponde a 260mg dia. Cada ampolla trae 300mg/5ml. Para 12 dosis son 12 ampollas en
total

5. La dextrosa intravenosa es el tratamiento de eleccion para la hipoglucemia severa. dosis inicial de 25 g de glucosa (50 mL de dextrosa al 50% o 250 mL de dextrosa al 10%), en
cinco minutos produce una elevacion de la glucosa hasta 220 mg/dL. Las hipoglucemias causadas por otros medicamentos estan limitadas a la duraciéon de accién del agente. El
medicamento debe descontinuarse y la euglucemia se alcanza cuando la accién del medicamento termina (221).

6 Los derechos de sala incluyen: uso de consultorio o sala, instrumental, material de sutura y curacién, anestesia local y servicio de enfermeria. El costo corresponde a una estancia
inferior a 6 horas

7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacion basica de elementos de enfermeria, material de curacién, alimentacion
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.,)

8. La estancia en la Unidad de Cuidado Intensivo, comprende ademas de los servicios basicos, la atencion médica de especialista en cuidado intensivo, de personal paramédico, la
utilizacién de los equipos de: Monitoria cardioscépica y de presion, ventilacion mecanica, de presion y volumen, desfibrilacion, cardioversion, y la practica de los electrocardiogramas,
electroencefalogramas y gasimetrias que se requiera

Tabla E-8: Infectado: Tratamiento PENTAMIDINA.Con complicacion cronica: Pacientes con diabetes irreversible.

Cobdigo SOAT | Evento Generador de Costo Factor Valor Cantidad Subtotal
19490 Glucosa (en suero, LCR, otros fluidos) 1 $ 10.300,00 3 $30.900,00
19323 Curva de tolerancia a la glucosa (5 muestras) 1 $ 47.200,00 3 $141.600,00
19522 Hemoglobina glicosilada 1 $ 37.600,00 3 $112.800,00
19200 Cetonas 1 $ 6.400,00 3 $19.200,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $ 24.600,00 1 $24.600,00
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36100 Consulta especializada Endocrinologia 1 $ 29.000,00 2 $58.000,00
Glucémetro 1 $ 32.000,00 1 $32.000,00
Tiras Reactivas 1 $ 1.160,00 100 $116.000,00
Lancetas 1 $ 309,00 100 $30.900,00
Jeringas Insulina 1 $ 250,00 730 $182.500,00
Insulina Humana Isofana Vial por 10 ml? 1 $21.177,35 9 $190.596,15
| TOTAL $939.096,15
Tabla E-9: Infectado: Tratamiento MILTEFOSINA
Codigo SOAT | Evento Generador de Costo | Factor Valor | Cantidad | Subtotal
Diagnostico
19843 Reaccion de Montenegro 1 $26.500 1 $26.500,00
19636 Leishmaniasis, determinacion Ac 1 11.500 1 $11.500,00
20102 Biopsia en mucosa Estudio con tinciones especiales 1 $96.700 1 $96.700,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 2 $49.200,00
Tratamiento Miltefosina
39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 4 $98.400,00
19933 Transaminasa oxalacetica / ASA 0,5 $17.900,00 2 $17.900,00
19934 Transaminasa pirdvica / ALAT 0,5 $17.900,00 2 $17.900,00
19280 Creatina 0,5 $11.500,00 2 $11.500,00
19749 Nitrégeno uréico 0,5 $8.200,00 2 $8.200,00
39202 Derechos de sala para curaciones y Procedimientos menores® 1 $14.600,00 28 $408.800,00
Miltefosina Tabletas por 50 mg $10.807,00 84 $907.788,00
Efectos adversos serios: trombocitopenia (<50000 plaquetas) 1,205% (71, 72)
19780 Plaguetas, recuento 0,01205 $7.000,00 3 $253,05
Prednisona 50mg"* 0,01205 $721,57 28 $243,46
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel 0,01205 $226.500,00 3 $8.187,98
Metil prednisolona 40mg/ml sin iny” 0,00603 $10.299,72 3 $186,32
30102 Procesamiento de sangre y derivados, unidades de plaquetas’ 0,00603 $44.600,00 1 $268,94
30201 Aplicacion de crioprecipitados, plaquetas o plasma’ 0,00603 $31.200,00 1 $188,14
38625 Cuidado intermedio Tercer nivel® 0,00603 $547.000 3 $9.895,23
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel 0,00603 $226.500,00 3 $4.097,39
TOTAL $1.677.708,49

1. En LeishmaniasisMucocutanea la evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias, 6 meses y luego cada 6 meses durante 2 afios.

2. Se deberia administrar bajo supervision de personal de servicios de salud para garantizar adherencia y administracion, ya que el acceso incontrolado a los medicamentos podria
dar lugar a un mal uso, un tratamiento subéptimo y, a largo plazo, resistencia a los medicamentos. (10), a pesar de que la guia acepta que se pueda dar en lugares donde el acceso a
profesionales de salud que puedan administrar medicamentos intramusculares o intravenosos, también resalta que esto no es lo ideal ya que el tratamiento tan prolongado (28 dias)
hace muy dificil el control sobre los pacientes para que tomen las capsulas, lo que se considera un punto critico pues como ya sucedi6 en India, si se libera el uso del medicamento y

no se hace bajo supervision directa, la eficacia del 91% se puede tornar en una efectividad de apenas el 65%(2)
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3.La dosis para un paciente de mas de 65 kg es 50mg VO cada 8 horas, para 45 a 64 kg son 50mg cada 12 horas por una duracion no inferior a 28 dias

4. El manejo de la Trombocitopenia es sin tratamiento o con prednisona (1-1.5 mg/kg/dia) para pacientes con un riesgo alto de hemorragia p. €j. hipertenso, factores de estilo de
vida, uso de medicamentos concomitante, trauma cerebral, programado para cirugia, etc.), <30 Prednisona (1-1.5 mg/kg/dia) por un tiempo no superior a 4 semanas(223).

5. Solo cuando se presenta hemorragia o sangrado con compromiso de la vida Tratamiento de emergencia: transfusion de plaquetas, inmunoglobulina intravenosa (IVIg; 1 g/kg/dia
durante 2-3 dias),o0 metilprednisolona (1 g/dia durante 3 dias) (223)

6 Los derechos de sala incluyen: uso de consultorio o sala, instrumental, material de sutura y curacién, anestesia local y servicio de enfermeria. El costo corresponde a una estancia
inferior a 6 horas

7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacion basica de elementos de enfermeria, material de curacién, alimentacién
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.,)

8.La estancia en la Unidad de Cuidado Intensivo, comprende ademas de los servicios basicos, la atencién médica de especialista en cuidado intensivo, de personal paramédico, la
utilizacién de los equipos de: Monitoria cardioscépica y de presién, ventilacibn mecanica, de presion y volumen, desfibrilacion, cardioversion, y la practica de los electrocardiogramas,
electroencefalogramas y gasimetrias que se requiera

Tabla E-10: Infectado: Tratamiento Amfotericina Liposomal por Paciente

ggdA"::I].o Evento Generador de Costo Factor | Valor Cantidad Subtotal
Diagnostico
19843 Reaccién de Montenegro 1 $26.500 1 $26.500,00
19636 Leishmaniasis, determinacion Ac 1 11.500 1 $11.500,00
20102 Biopsia en mucosa Estudio con tinciones especiales 1 $96.700 1 $96.700,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 2 $49.200,00
Tratamiento Amfotericina Liposomal
19933 Transaminasa oxalacetica / ASA" 1 $17.900,00 4 $71.600,00
19934 Transaminasa pirtivica / ALAT" 1 $17.900,00 4 $71.600,00
19280 Creatina® 1 $11.500,00 4 $46.000,00
19064 Aminoacidos en orina prueba cualitativa, cada uno" 1 $16.200,00 4 $64.800,00
19749 Nitrégeno uréico* 1 $8.200,00 4 $32.800,00
19792 Potasio” 1 $24.400 4 $97.600,00
19698 Magnesio" 1 $15.800 4 $63.200,00
19891 Sodio" 1 $20.100 4 $80.400,00
19304 Cuadro hematico o hemograma hematocrito y leucograma® 1 $17.000,00 4 $68.000,00
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel de atencién™*’ 1 $226.500,00 8 $1.812.000,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 2 $49.200,00
Amfotericina liposomal vial por 50 mg AMBISOME 1 $1.062.500,00 28 $29.750.000,00
Dextrosa al 5% 1 $1.427,82 7 $9.994,74
Efectos adversos serios: Dafio renal 23,6% entendida como el 50% de incremento de la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl (93, 96, 97, 100)
Solucion salina al 0,9%5 0,236 $1.626,00 16 $6.139,78
Fludrocortisona 0,1mg caja por 505 0,236 $1.432,68 4 $1.352,45
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel de atencion5,7 0,236 $226.500,00 5 $267.270,00




Anexo E : Tablas de Costos 147

Derechos De Sala En Hemodidlisis Por Insuficiencia Renal Aguda6 O Cronica Por sesion, que

39222 incluye: La dotacion y servicio de enfermeria, la utilizacién de los equipos y elementos propios de

la Unidad, servicios publicos y de aseo 0,063 $65.100,00 4 $16.405,20
39160 Atencién c_ie he'modiélisis_ porsinsuficiencia renal aguda, incluido el procedimiento y los controles

intra hospitalarios requeridos 0,063 $64.700,00 4 $16.304,40
38132 Habitacién bipersonal Tercer nivel de atencién®’ 0,063 | $226.500,00 5 $71.347,50
TOTAL $32.779.914,07

1. Debe administrase exclusivamente en tercer nivel, el paciente debe estar hospitalizado y se deben hacer controles frecuentes de funcion hepatica, renal y parametros
hematolégicos (2, 198).

2. En LeishmaniasisMucocutanea la evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias, 6 meses y luego cada 6 meses durante 2 afios.

3. La Dosis de Amfotericina Liposomal es de 2—3 mg/kg por dia hasta 20—40 mg/kg en dosis totales decir de 5 a 10 dias(10). Para un paciente de 65 kg es un promedio de una dosis
total de 165mg/dia lo que corresponde a 4 viales por vial. Segun el fabricante cualquier disolucién de AmBisome reconstituida o diluida, y no utilizada inmediatamente, deberia ser
desechada (nunca debe guardarse para su reutilizacion)(224)

4. El medicamento es un vital no disponible y no se encuentra disponible en SISMED, el precio se extrajo de un documento de licitacion publica de las fuerzas armadas de
Colombia(129); sin embargo segiin e documento de la OMS sobre la Leishmaniasis el precio negociado con la OMS para el uso de Leishmaniasis es de alrededor de $20 délares por
un vial de 50mg, Para el andlisis de sensibilidad se incluira este valor multiplicado por 2.5 para sobrevalor por gastos de importacion e intermediacion(10).

5. El tratamiento por nefrotoxicidad y fallo renal dependera de la gravedad de la condicién. La instauracion rapida de Infusiones de solucién salina y fludrocortisone acetato suele ser
necesario para mejorar la funcién renal, y la suspensién del tratamiento(84, 202, 225, 226)

6. Las indicaciones de dialisis en la Insuficiencia renal aguda son:hiperpotasemia o hipontremia graves, acidosis metabélica con bicarbonato plasmatico menor de 10 mEg/l,
sobrecarga de liquidos con edema pulmonar o insuficiencia cardiaca, pericarditis urémica, encefalopatia urémica, diatesis hemorragica urémica y azotemia severa (urea > 250 mg/d|
o creatinina > 10 mg/dl)(202). Las Tasas de Pacientes que requieren didlisis han sido relacionadas cerca del 11.8% Para Amfotericina Deoxicolato(93), 5.6%(93) y 6.9% Para
Amfotericina Liposomal (203), 3%(227) y8.8% patients para amfotericina Complejo lipidico(93), y 2,8 (203) Los expertos consultados indican que con la amfotericina Liposomal y
dispersion coloidal podria ser menor sin embargo el valor de la dialisis solo corresponde al 0,3% del valor total, ya que se deja solo como dato informativo y para la decision del clinico
7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacién basica de elementos de enfermeria, material de curacion, alimentacién
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.)

Tabla E-11: Infectado: Tratamiento Amfotericina Dispersién Coloidal o Colesterol sulfatopor Paciente

ggc'iblgo Evento Generador de Costo Factor Valor Cantidad Subtotal
Diagnostico

19843 Reaccién de Montenegro 1 $26.500 1 $26.500,00
19636 Leishmaniasis, determinacion Ac 1 11.500 1 $11.500,00
20102 Biopsia en mucosa Estudio con tinciones especiales 1 $96.700 1 $96.700,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 2 $49.200,00
Tratamiento Amfotericina Dispersion Coloidal

19933 Transaminasa oxalacetica / ASA* 1 $17.900,00 4 $71.600,00
19934 Transaminasa pirGvica / ALAT" 1 $17.900,00 4 $71.600,00
19280 Creatina’ 1 $11.500,00 4 $46.000,00
19064 Aminoécidos en orina prueba cualitativa, cada uno* 1 $16.200,00 4 $64.800,00
19749 Nitrégeno uréico” 1 $8.200,00 4 $32.800,00
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19792 Potasio 1 $24.400 4 $97.600,00
19698 Magnesio" 1 $15.800 4 $63.200,00
19891 Sodio" 1 $20.100 4 $80.400,00
19304 Cuadro hematico o hemograma hematocrito y leucograma’ 1 $17.000,00 4 $68.000,00
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel de atencién™’ 1 $226.500,00 8 $1.812.000,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 2 $49.200,00

Amfotericina Dispersion Coloidal Amphocil® 50mg 1 $350000 25 $8.750.000,00

Dextrosa al 5%3 1 $1.427,82 7 $9.994,74
Efectos adversos serios: Dafio renal funcion renal 24,3% entendida como el 50% de incremento de la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl (90-94, 101)

Solucién salina al 0,9%5 0,243 $1.626,00 16 $6.321,89

Fludrocortisona 0,1mg caja por 505 0,243 $1.432,68 4 $1.392,57
38132 Habitacién bipersonal Tercer nivel de atencién®’ 0,243 $226.500,00 5 $275.197,50

Derechos De Sala En Hemodidlisis Por Insuficiencia Renal Aguda6 O Cronica Por sesion, que
39222 incluye: La dotacion y servicio de enfermeria, la utilizacion de los equipos y elementos propios de la

Unidad, servicios publicos y de aseo 0,028 $65.100,00 4 $7.291,20
39160 Atencién Qe he_modiélisis. poreinsuficiencia renal aguda, incluido el procedimiento y los controles

intra hospitalarios requeridos 0,028 $64.700,00 4 $7.246,40
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel de atenciéon®’ 0,028 $226.500,00 5 $31.710,00
TOTAL $11.730.254,29

1. Debe administrase exclusivamente en tercer nivel, el paciente debe estar hospitalizado y se deben hacer controles frecuentes de funcién hepatica, renal y pardmetros
hematolégicos (2, 198).

2. En LeishmaniasisMucocutanea la evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias, 6 meses y luego cada 6 meses durante 2 afios.

3. La Dosis de Colesterol Sulfato es de 2—3 mg/kg por dia hasta 20-40 mg/kg en dosis total es decir de 5 a 10 dias(10). Para un paciente de 65 kg es un promedio de una dosis total
de 165mg. El fabricante indica que una vez reconstituido, el farmaco debe refrigerarse a 2-8°C y utilizarse dentro de las 24 horas siguientes. No se debe congelar. Después de su
dilucion con dextrosa al 5% para inyectables, la infusion debe conservarse en frigorifico (2-8°C) y utilizarse antes de 24 horas. Para los 5 primeros dias 165mg*5dias/50mg=17 viales,
Para 2 dosis adicionales dia 10 y 12 son 4 viales cada dia para un total de 25 viales

5. El tratamiento por nefrotoxicidad y fallo renal dependera de la gravedad de la condicién. La instauracion rapida de Infusiones de solucién salina y fludrocortisone acetato suele ser
necesario para mejorar la funcién renal, y la suspensién del tratamiento(84, 202, 225, 226)

6. Las indicaciones de dialisis en la Insuficiencia renal aguda son:hiperpotasemia o hipontremia graves, acidosis metabdlica con bicarbonato plasmatico menor de 10 mEq/I,
sobrecarga de liquidos con edema pulmonar o insuficiencia cardiaca, pericarditis urémica, encefalopatia urémica, diatesis hemorragica urémica y azotemia severa (urea > 250 mg/dl
o creatinina > 10 mg/dl)(202). Las Tasas de Pacientes que requieren didlisis han sido relacionadas cerca del11.8% Para Amfotericina Deoxicolato(93), 5.6%(93) y 6.9% Para
Amfotericina Liposomal (203), 3%(227) y8.8% patients para amfotericina Complejo lipidico(93), y 2,8 (203) Los expertos consultados indican que con la amfotericina Liposomal y
dispersion coloidal podria ser menor sin embargo el valor de la didlisis solo corresponde al 0,4% del valor total, ya que se deja solo como dato informativo y para la decision del clinico

7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacion basica de elementos de enfermeria, material de curacion, alimentacion
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.,)
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Tabla E-12: Infectado: Tratamiento Amfotericina Deoxicolato por Paciente
C6digo SOAT | Evento Generador de Costo | Factor Valor | Cantidad | Subtotal
Diagnostico
19843 Reaccion de Montenegro 1 $26.500 1 $26.500,00
19636 Leishmaniasis, determinacion Ac 1 11.500 1 $11.500,00
20102 Biopsia en mucosa Estudio con tinciones especiales 1 $96.700 1 $96.700,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general 1 $24.600,00 2 $49.200,00
Tratamiento Amfotericina Deoxicolato
19933 Transaminasa oxalacetica / ASA" 1 $17.900,00 12 $214.800,00
19934 Transaminasa pirdvica / ALAT" 1 $17.900,00 12 $214.800,00
19280 Creatina’ 1 $11.500,00 12 $138.000,00
19064 Aminoacidos en orina prueba cualitativa, cada uno* 1 $16.200,00 12 $194.400,00
19749 Nitrégeno uréico 1 $8.200,00 12 $98.400,00
19792 Potasio® 1 $24.400 12 $292.800,00
19698 Magnesio" 1 $15.800 12 $189.600,00
19891 Sodio* 1 $20.100 12 $241.200,00
19304 Cuadro hematico o hemograma hematocrito y leucograma’ 1 $17.000,00 12 $204.000,00
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel de atencién™’ 1 $226.500,00 30 $6.795.000,00
39141 Consulta ambulatoria de medicina general® 1 $24.600,00 2 $49.200,00

Amfotericina vial por 50 mg 1 $39.088,10 30 $1.172.643,00

Dextrosa al 5% 1 $1.427,82 30 $42.834,60
Efectos adversos serios: Dafio renal funcion renal 41,56% entendida como el 50% de incremento de la creatinina sérica con un pico superior a 2.0mg/dl (78-80, 86, 90-97)

Solucioén salina al 0,9%> 0,4164 $ 1.626,00 16 $10.833,06

Fludrocortisona 0,1mg caja por 50° 0,4164 $1.432,68 4 $2.386,27
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel de atencién®’ 0,4164 $ 226.500,00 ) $471.573,00

Derechos De Sala En Hemodiélisis Por Insuficiencia Renal Aguda® O Crénica Por sesion, que
39222 incluye: La dotacion y servicio de enfermeria, la utilizacion de los equipos y elementos propios

de la Unidad, servicios publicos y de aseo 0,118 $ 65.100,00 4 $30.727,20
39160 Atencién c_le he_modiélisis_ poreinsuficiencia renal aguda, incluido el procedimiento y los controles

intra hospitalarios requeridos 0,118 $ 64.700,00 4 $30.538,40
38635 Cuidado intensivo en instituciones de tercer nivel® 0,0393 $ 1.020.700 ) $200.567,55
38132 Habitacion bipersonal Tercer nivel de atencion®’ 0,118 $ 226.500,00 5 $133.635,00
TOTAL $10.727.938,08

1. Debe administrase exclusivamente en tercer nivel, el paciente debe estar hospitalizado y se deben hacer controles frecuentes de funcién hepatica, renal y parametros
hematolégicos (2, 198).
2. En LeishmaniasisMucocutanea la evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias, 6 meses y luego cada 6 meses durante 2 afios.
3. La Dosis de Amfotericina deoxicolato 0.5 a 1.0mg/K/dia por 20 a 40 dias segun respuesta clinica(10). El vial viene por 50mg, por lo que para un paciente de 65kg la dosis es de
65mg dia. Una vez que preparada la soluciéon puede almacenarse protegida de la luz, a temperatura ambiente durante 24 horas, o en refrigeracion durante una semana con una
pérdida minima de potencia y claridad(228). Las soluciones preparadas para la infusion intravenosa (0,1 mg o menos de anfotericina B por ml) deben administrarse inmediatamente
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después de la preparacion y no necesitan ser protegidas de la luz durante la administracion. 65mg*30dias=1950mg. Es decir 39 viales

4. La nefrotoxicidad inducida por la Amfotericina parece tener tanto componentes tubular y glomerular , con un efecto téxico directo sobre la membrana de la célula epitelial y la
vasoconstriccion en los glomérulos (desde la membrana basal de la fibrosis ). Estos se combinan para reducir el flujo sanguineo y la tasa de filtracion. LA nefrotoxicidad inducida por
la AmB puede comenzar muy temprano durante la terapia , mucho antes de que insuficiencia renal se vuelve clinicamente evidente. La toxicidad de AmB esta directamente
relacionada con la dosis acumulada(229).

5. El tratamiento por nefrotoxicidad y fallo renal dependera de la gravedad de la condicién. La instauracion rapida de Infusiones de solucién salina y fludrocortisone acetato suele ser
necesario para mejorar la funcion renal, y la suspensién del tratamiento(84, 202, 225, 226)

6. Las indicaciones de dialisis en la Insuficiencia renal aguda son:hiperpotasemia o hipontremia graves, acidosis metabdlica con bicarbonato plasmatico menor de 10 mEg/l,
sobrecarga de liquidos con edema pulmonar o insuficiencia cardiaca, pericarditis urémica, encefalopatia urémica, diatesis hemorragica urémica y azotemia severa (urea > 250 mg/dl
o creatinina > 10 mg/dl)(202). Las Tasas de Pacientes que requieren didlisis han sido relacionadas cerca del 11.8% Para Amfotericina Deoxicolato(93), 5.6%(93) y 6.9% Para
Amfotericina Liposomal (203), 3%(227) y8.8% pacientes para amfotericina Complejo lipidico(93), y 2,8 (203).

7. La estancia en todos los casos comprende: Médico general, Enfermera, Auxiliar de enfermeria, dotacion basica de elementos de enfermeria, material de curacion, alimentacion
adecuada al estado del paciente, ropa de cama, aseo, servicios publicos de energia eléctrica, agua, y otros (ascensores, calderas, llamado de enfermeras, teléfono local, aire
acondicionado, etc.,)

8. La disfuncién renal suele ser reversible al suspender el tratamiento, pero el dafio renal grave y permanente ha sido reportado en pacientes que recibieron grandes dosis durante
periodos prolongados, especialmente en aquellos que recibieron una dosis total superior a 5 g, a pesar de este conocimiento no existe un dato exacto de la incidencia de estos casos
mas graves segun la opinion de expertos consultados es mas comun que los pacientes deban ser manejados en UCI, teniendo en cuenta ademas que la dosis acumulada suele ser
mayor (228).



Anexo F: Tablas de Estudios excluidos

A parte de los aqui presentados se excluyeron todos los que fueran realizados en especie del nuevo mundo.
Tabla F-1: Esstudios excluidos

Armijos Y cols 2004
(230)

Rubiano 2012y cols
(210)
Chrusciak-Talhari Ay
cols, 2011(231)
Neves y cols
2011(232)

Newlove Ty cols
2011(233)

Layegh Py cols 2011
(234)

Nascimento Ey Cols
2012(235)

Shamsi Meymandi S
y cosl 2011(236)
Lépez-Jaramillo Py
cols 2010(237)
Layegh Py cols 2009

Krolewiecki AJy cols
2007(238)
Layegh Py cols 2007

Lobo IMy cols
2005(239)
Armijos RX(240)

Asilian Ay cols 2004

Machado-Pinto Jy
cols 2002 (241)
Arevalo |y cols 2001
(242)

Titulo

Safety, immunogenecity, and efficacy of an autoclaved Leishmania amazonensis vaccine plus BCG adjuvant
against New World cutaneous leishmaniasis

Noninferiority of miltefosine versus meglumine antimoniate for Cutaneousleishmaniasis in children.

Randomized controlled clinical trial to access efficacy and safety of miltefosine in the treatment of
cutaneous leishmaniasis Caused by Leishmania (Viannia) guyanensis in Manaus, Brazil

A randomized clinical trial comparing meglumine antimoniate, pentamidine and amphotericin B for the
treatment of cutaneous leishmaniasis by Leishmania guyanensis.

Antihelminthic therapy and antimony in cutaneous leishmaniasis: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial in patients co-infected with helminths and Leishmania braziliensis.

Systemic meglumine antimoniate in acute cutaneous leishmaniasis: children versus adults.

A clinical trial to evaluate the safety and immunogenicity of the LEISH-F1+MPL-SE vaccine when used in
combination with meglumine antimoniate for the treatment of cutaneous leishmaniasis.

Efficacy of CO(2) laser for treatment of anthroponotic cutaneous leishmaniasis, compared with combination of
cryotherapy and intralesional meglumine antimoniate.

A controlled, randomized-blinded clinical trial to assess the efficacy of a nitric oxide releasing patch in the
treatment of cutaneous leishmaniasis by Leishmania (V.) panamensis.

Efficacy of cryotherapy versus intralesional meglumine antimoniate (glucantime) for treatment of
cutaneous leishmaniasis in children.

A randomized clinical trial comparing oral azithromycin and meglumine antimoniatefor the treatment of
American cutaneous leishmaniasis caused by Leishmania (Viannia) braziliensis.

Efficacy of azithromycin versus systemic meglumine antimoniate (Glucantime) in the treatment of
cutaneous leishmaniasis.

Heat therapy for cutaneous leishmaniasis elicits a systemic cytokine response similar to that of antimonial
(Glucantime) therapy.

Comparison of the effectiveness of two topical paromomycin treatments versusmeglumine antimoniate for
New World cutaneous leishmaniasis.

Comparative study of the efficacy of combined cryotherapy and intralesionalmeglumine

antimoniate (Glucantime) vs. cryotherapy and intralesional meglumine antimoniate (Glucantime) alone for the
treatment of cutaneous leishmaniasis

Immunochemotherapy for cutaneous leishmaniasis: a controlled trial using killed Leishmania (Leishmania)
amazonensis vaccine plus antimonial.

Successful treatment of drug-resistant cutaneous leishmaniasis in humans by use of imiquimod, an
immunomodulator.

Motivo
Intervencién Vacunas

La Poblacién a evaluar eran nifos.
Especie. Leishmania Guayanensis
Especie. Leishmania Guayanensis
Evaluar lefecto del nicio temprano del
tratamiento

Diferencias en nifios ya dultos
Intervencién Vacunas

Intervencion laservs antiminiales

intralesionales
Intervencién oxido nitrico

Poblacion nifios; intervencién Crioterapia y

Meglumina intralesional

Doasis de Meglumina Inferior (10mg/kg/dia
Dosis de Meglumina superior (60mg/kg/di)

No encontarda la dosis usada de antimonail

Dosis inferior (10mg/kg/dia

Antimonial sempre combinado

Intervencion vacuna

En pacientes con Resistencia, antimonial en

combinacion con inmunomoduladores
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Hendrickx EPy cols
1998 (243)

Oliveira-Neto MP y
cols 1997 (244)
Mayrink Wy Cols
1992 (244)
Llanos-Cuentas Ay
cols 2010 (245)

Deps PD y cols 2000
(44)

Robledo y cols 2006
(182)

Andersen y cols 2005
(246)

Martinez y cols 1997
(41)

Romero y cols (247)

Gangneux,y cols
2007(248)

Amato y cols 2004
(249)

Saldanhay cols 1999
(42)

Wortmann y cols
2010(180)

Palacios y cols, 2001
(250)

Lai y cols 2002(251)
Kopke y cols 1991
(252)

Sampaio y de Paula
1999(253)

Soto y cols 2005(254)

Lack of efficacy of mefloquine in the treatment of New World cutaneousleishmaniasis in Colombia.

A low-dose antimony treatment in 159 patients with American cutaneousleishmaniasis: extensive follow-up
studies (up to 10 years).

Immunotherapy as a treatment of American cutaneous leishmaniasis: preliminary studies in Brazil

A clinical trial to evaluate the safety and immunogenicity of the LEISH-F1+MPL-SE vaccine when used in
combination with sodium stibogluconate for the treatment of mucosal leishmaniasis.

[Comparative assessment of the efficacy and toxicity of N-methyl-glucamine and BP88 sodium
stibogluconate in the treatment of localized cutaneous leishmaniasis].

[Efficacy and tolerance of pentamidine for treatment of cutaneous leishmaniasiscaused by por L. (V)
panamensis in Colombia].
Comparison of meglumine antimoniate and pentamidine for peruvian cutaneousleishmaniasis.

Treatment of cutaneous leishmaniasis with allopurinol and stibogluconate
Comparison of cutaneous leishmaniasis due to Leishmania (Viannia) braziliensis and L. (V.) guyanensis in
Brazil: therapeutic response to meglumine antimoniate

Recurrent American cutaneous leishmaniasis

Successful treatment of cutaneous leishmaniasis with lipid formulations of amphotericin B in two
immunocompromised patients

[A comparative study between sodium stibogluconate BP 88R and meglumine antimoniate in the treatment of

cutaneous leishmaniasis. I. The efficacy and safety]
Lipsosomal amphotericin B for treatment of cutaneous Leishmaniasis

Treatment failure in children in a randomized clinical trial with 10 and 20 days of meglumine antimonate for
cutaneous leishmaniasis due to Leishmania viannia species

Pentamidine, the drug of choice for the treatment of cutaneous leishmaniasis in Surinam
Tratamento da leishmaniose tegumentar american pelo antimoniato de N-Metil-glucamina.

[American cutaneous leishmaniasis in the Federal District]

Short report: efficacy of pentavalent antimony for treatment of colombian cutaneous leishmaniasis

Intervencion Mefloquina

Dosis inferior (5mg/kg/dia)

Intervencion Vacuna

Intervencion Vacuna

Dosis inferior (15 mg/kg/dia) seguimiento 3
meses

En Lc se exigieron solo estudios
comparativos y este no lo fue

Dosis de Pentamidina inferior (2 mg/kg/dia)
Dosis inferiores de Antimoniales (20 mg por
15 dias)

Comparacién por especies

Especie L.guayanensis

No comparativo

Comparacion entr Antimoniales

No comparativo

Pobalcién nifios, comparacion entre dosis
No comparativo

Dosis inferior (15 mg/kg/dia)

No comparativo

No comparativo


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15741547

Anexo G: Evaluaciones
Econdmicas existentes en

Leishmaniasis.

En la Tabla G-1 se presenta un resumen de los estudios existentes en Leishmaniasis.

Tabla G-1:Evaluaciones econdmicas en Leishmaniasis
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Tratar un El costo por AVAD evitado
Vegay paciente 1 e Historias Chapa por paciente curado con el
cols, con o clinicas rral/Tol antimonio se estima en
CE LC ) . AVAD ?? d ,? . .
2007 antimonial an202 p;%i ¢ de ima/Co aproximadamente US$15
(193) durante una o Hospital lombia 000 (IC del 95%: 12 226 a
epidemia 21532)
Tratar un
REITE P o
ery . . Tercer . Kabul/ El costo por AVAD evitado
antimonial 1 de Registro . - )
cols, CE LC intralesional AVAD afo?? pagad decisi de ONG Afgani por tratamiento fue estimado
2007 . or? - stan en US$ 1,200 (761 — 1,827).
Vs 6n
(194) .
intramuscul
ar
Ropas y Larazén de coste-
Cortinas efectividad incremental para
Impregnada el diagnéstico temprano fue
s con estimada en US$ 156,46 por
Orellano insecticida . . | AVAD evitado, mientras que
, 2013 CE Lc VS AVAD Hasta Social Marko Ll_tera’tl_Jra Argenti la razén de coste-efectividad
LM ; . muerte Y Cientifica na .
(157) Diagnostico incremental para la
temprano. prevencion con ropay
Vs Actual cortinas impregnadas fue de
manejo US$ 13.155,52 por AVAD
evitado.
Gasto El gasto es del 17 % del
por ingreso promedio de los
episodi hogares/El impacto
o, empobrecedor sobre los
Adhikari Impact 3 Pacien hogares se traduce en el
| i 9
y cols, i KA NA oen P te y ' NA Datos Nepal riesgo de 20 a 26 % de que
2009(125 pobrez - Famili locales las personas no pobres
1 afio )

) a; a caigan en la pobreza/Los
presta hogares KA toman
mos e préstamos por alrededor del
impact 16 % de sus ingresos

o anuales

22 . ;. .
?? Tras la lectura de las evaluaciones econdmicas parece entenderse que este es el horizonte o la
perspectiva usada, sin embargo no son explicitas en el texto.
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Potencial Colom .
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cols, CE LM/ 5 afios vs | evitado | muerte Social Marko Literatura or que proteja por 5 afios con
2013 LC zlratamiento - - Y Cientifica Méx;co 70% y 90% de eficacia tiene
(156) D . . ., un costo de (US$155y
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E LV . ~ linico . Sudan .
2002(258 c coVs evitada | afio?? c decisi de salud uca muerte evitadas, el modelo
) Potenciales s on podria ser sensible a una
mejoras en seguridad y efectividad
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quimioterap
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El tratamiento con
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El costo por episodio fue de
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Intervencio Tiem meses de ingresos
Sundar y nes Costo o de? Pacien (Cuidados médicos $83 ,
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transporte, y dias sin trabajar
$33.

1. Tipos de Evaluacién: CE: Costo efectividad, CB: Costo beneficio, Cl: Costo Enfermedad.

2. Tipo de Leishmaniasis LC, Cutanea, LM: Mucocutanea, LCD: Cutanea difusa, KA®: Kala-azar

¢?: No explicito en el estudio, AM:Meglumina Antimoniato, MLT: Miltefosina, PNT:Pentamidina; PR:Paromicina, ALOP:alopurinol,
AMPHO:Amphotericina

*Kala-azar: En algunas regiones se le conoce asi a la leishmaniasis visceral. Mortal si no se trata. Se caracteriza por episodios
irregulares de fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia y anemia. La posKala-azar es una forma dérmica que se presenta varios
meses después de la primera presentacién visceral.
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RECOMENDACIONES

CUADRO 4: Opciones terapéuticas de leishmaniasis cutanea y mucosa en las Américas®?
presentados segin clinica, indicacién y nivel de evidencia.

Tratamiento

Descripcion

Leishmaniasis cutanea
localizada

m lesidn inica hasta de
900 mm? (diametro de 3 cm)
en cualquier localizacion,
excepto cabeza y regiones
periarticulares, ausencia de
inmunodepresion y posibilidad
de efectuar seguimiento

Leishmaniasis cutanea
localizada

® Lesion Gnica con mas de
900 mm? en cualguier
localizacion o

m lesion dnica de cualguier
tamano, en cabeza o regiones
periarticulares o

m lesiones miltiples

m lesiones Onicas previamente
tratadas localmente que no
respondieron o recayeron

Leishmaniasis cutinea
diseminada

Leishmaniasis cutanea difusa

Leishmaniasis mucosa

Observaciones:

Indicaciones terapéuticas

Nivel de atencidn

Tratamiento local® (opciones por calidad de la evidencia):
m Termoterapia. Ver restriccidn de uso en el cuadro con los esquemas
terapéuticos para tratamiento de la leishmaniasis cutdnea

= Antimoniales pentavalentes intralesionales

Centro de referencia.

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia):

Primera linea
= Antimoniales pentavalentes
m Miltefosina

= [setionato de pentamidina (L. guyanensis y L panamensis)
= Ketoconazole (L. mexicana y L. panamensis)

Primer o segundo nivel
de atencion.

Segunda linea
m Anfotericina B

Segundo nivel
o centro de referencia.

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia):

Primera linea
m Antimoniales pentavalentes
m Miltefosina

= [setionato de pentamidina (L. panamensis v L. guyanensis)
m Ketoconazole (L. mexicana y L. panamensis)

Primer o segundo nivel
de atencion.

Segunda linea

m [setionato de pentamidina
m Anfotericina B

m Anfotericina B Liposomal

Segundo nivel
o centro de referencia.

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia):

Primera linea

m Antimoniales pentavalentes
Segunda linea

m Anfotericina B liposomal

m Anfotericina B

Segundo nivel
o centro de referencia.

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia):

m Antimoniales pentavalentes
m Anfotericina B liposomal

m [setionato de pentamidina
m Anfotericina B desoxicolato

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia):

Centro de referencia.

Centros de referencia.

m Antimoniales pentavalentes + pentoxifilina

= Antimoniales pentavalentes
m Anfotericina B liposomal

m [setionato de pentamidina
m Anfotericina B desoxicolato

! Hay variacion geografica en respuesta clinica y terapéutica de la enfermedad causada por diferentes poblaciones de Leishmania de la

misma o de diferentes especies.

? Laindicacion terapéutica para los tratamientos especiales de leishmaniasis cutanea y mucosa, estan descriptas en el capitulo 3.

* Para las decisiones de la incorporacién de los tratamientos locales como opcidn terapéutica para la leishmaniasis cutanea, es necesario
considerar las evidencias disponibles en cada pais.
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