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> RESUMEN

Introduccién: La neutropenia febril (NF) es la compli-
cacion hematoldgica mis grave de los pacientes con can-
cer durante el tratamiento con quimioterapia. El uso de
factores estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-
G) como tratamiento profilictico puede disminuir la fre-
cuencia de NF, de infecciones relacionadas y de muerte.
El presente es un estudio econémico para determinar los
costos asociados al uso de los FEC-G para prevenir
los episodios de NF.

Métodos: Evaluacidon econdémica, mediante un analisis
de costo-efectividad (ACE) del efecto de tres posibles es-
cenarios en el manejo profilictico de la NF: 1) No dar
FEC-G, 2) Filgrastim (300 mcg, 6 dosis) y 3) Pegfilgras-
tim (6 mg, dosis tnica). Se desarrollé un drbol de decision
sobre una cohorte hipotética de 100 episodios en donde
la efectividad se obtuvo mediante revision sistematica
de Ia literatura. La estimacion de los costos directos mé-
dicos se realizé mediante la identificacion de los recursos
necesarios para el manejo de NF, considerando: costo
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> ABSTRACT

Introduction: Febrile neutropenia (FN) is the most serious
complication of hematologic cancer patients during treatment with
chemotherapy. The use of colony stimulating granulocyte factor
(FEC-G) as a prophylactic treatment may decrease the frequency
of NF, infections and related deaths. This is an economic study to
determine the costs associated with the use of FEC-G to prevent
neutropenia episodes.

Methods: Economic evaluation; through cost-effectiveness
(ACE) of the effect of three possible scenarios in the prophylactic
management of the NF: 1) Never give FEC G; 2) filgrastim
(300 mcg, 6 dose) and; 3) pegfilgrastim (6 mg single dose). De-
veloped a decision tree on a hypothetical cohort of 100 episodes in
which the effectiveness was obtained by systematic review of the
literature. The estimated direct medical costs was conducted by
identifying the resources needed to manage NF, considering the
cost of medicines, consultations, studies, and hospital procedures
/ computer-based medical care given at the Instituto Mexicano
del Seguro Social used prices published in the Diario Oficial,
2008. Was calculated RCEI for each of the possible scenarios.
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de medicamentos, consultas, estudios clinicos, hospita-
lizacién y procedimientos/equipo basados en la atenciéon
médica otorgada en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, se emplearon los precios publicados en el Diario
Oficial de la Federacién, 2008. Se calcul6 la RCEI para cada
uno de los posibles escenarios.

Resultados: Al analizar la efectividad global de las alter-
nativas estudiadas, se determin6 que Pegfilgrastim es la
mejor opcidn en funcion del menor nimero de eventos
de NF (2%) que pueden presentarse en comparacién con
no brindar tratamiento profilictico (20%) o con Filgras-
tim (8%0). El costo en pesos mexicanos de la falta de tra-
tamiento profilictico es de $1'291,179, comparado con
$939,440 de Filgrastim y con $760,875 de Pegfilgrastim.
El analisis costo-efectividad demuestra que Pegfilgras-
tim es una terapia dominante en comparacién con Fil-
grastim y con el no uso de FEC-G.

Conclusion: El uso de los FEC-G en forma profilictica
disminuye los costos de atencion de los pacientes con
cancer que reciben quimioterapia mieloablativa, y que el
uso de Pegfilgrastim es una alternativa dominante sobre
Filgrastim.

Palabras clave: factor estimulante de colonias, neutrofi-
los, quimioterapia mieloablativa, costo-efectividad.
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Results: When analyzing the overall effectiveness of the alterna-
tives studied, it was determined that pegfilgrastim is the best option
in terms of fewer events NF (296) that may occur as compared to
providing no prophylactic treatment (20%) or filgrastim (8%).
The cost in Mexican pesos of the lack of prophylactic treatment
is $ 1291179, compared with § 939,440 to § 760,875 with
Sfilgrastim and pegfilgrastim respectively. The cost-effectiveness
analysis demonstrates that pegfilgrastim is a dominant therapy
compared with filgrastim and no use of FEC-G.

Conclusion: The use of FEC-G prophylactically decreases
the costs of treating patients with cancer receiving myeloablative
chemotherapy, and that the use of peghlgrastim is a dominant
alternative filgrastim.

Key words: colony stimulating factor, neutrophil, myeloablative
chemotherapy, cost-effectiveness.

> INTRODUCCION

La neutropenia es la complicacién hematoldgica mas gra-
ve de los pacientes con cancer durante el tratamiento con
quimioterapia mieloablativa.!> Esta complicaciéon puede
llevar a diferentes consecuencias, como el retraso en la
continuacién del tratamiento antineoplisico o el desarro-
llo de una infeccion sistémica.® Se conoce que entre me-
nor numero de neutréfilos y mayor duracion de la neu-
tropenia existe mayor riesgo de infeccidon.* Los pacientes
con cancer, en la mayoria de los episodios de infeccion
asociada a neutropenia, presentan fiebre como tinica ma-
nifestacién, ya que la disminucion de los neutréfilos redu-
ce los signos y sintomas de los procesos infecciosos; a esta
condicién se le ha denominado neutropenia febril (NF).3

Los episodios de NF se consideran como una urgen-
cia médica, ya que pueden llevar a infecciones graves y
hasta la muerte. De ahi que la terapia inicial desde hace
mas de dos décadas consiste en la hospitalizacién de los
pacientes y la administracion de antibiéticos de amplio
espectro.®’ Sin embargo, es conveniente mencionar

que esta conducta tiene implicaciones econémicas, por
ejemplo, se ha estimado que anualmente sélo en Esta-
dos Unidos se hospitalizan 60,000 pacientes por NF y
por infecciones relacionadas con la neutropenia.® Ante
esta situacion, y a fin de ofrecer la mejor alternativa para
los pacientes de manera que mejoren su calidad de vida,
desde hace varios afos se han implementado estrategias
para disminuir la frecuencia de hospitalizaciéon. La de-
mostracion de la existencia de subgrupos de pacientes
con NF que pueden evolucionar satisfactoriamente con
tratamiento ambulatorio,”!” ha ocasionado que en la actua-
lidad algunas guias terapéuticas consideren la necesidad de
identificar, en el momento de la primera evaluacion du-
rante los episodios de NF, a los pacientes de bajo riesgo
de infeccidén bacteriana grave, con objeto de brindarles
tratamiento ambulatorio.'" Si bien esta forma de trata-
miento puede disminuir los costos, se ha reportado que
solamente se le puede brindar a una proporcién muy li-
mitada de pacientes, puesto que el desconocimiento de
sus ventajas farmacoecondmicas hacen que el producto
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sea percibido como de mayor costo, considerando sélo el
corto plazo y sin tomar en cuenta el impacto en mejoria
de la calidad de vida del paciente y los ahorros considera-
bles que se derivan de una profilaxis eficaz de la NF.">*

En diversos ensayos clinicos y metaanalisis, se ha
puesto en evidencia que el uso de factores estimulantes
de colonias de granulocitos (FEC-G) como tratamiento
profilictico después del uso de quimioterapia, puede dis-
minuir la frecuencia de NF, de infecciones relacionadas
a neutropenia y de muerte, en mas del 40%," por lo que
las guias de las sociedades americanas y europeas de onco-
logia recomiendan su utilizacidn, principalmente cuando
el riesgo de neutropenia es mayor a 20%, situacién que
ocurre con algunos tipos de quimioterapia con caracte-
risticas mieloablativas y en situaciones particulares, como
estadios avanzados de cidncer o en casos de NF recu-
rrente. '

Kuderer y cols.'® pusieron de manifiesto que de los
FEC, el Filgrastim, el Lenograstim, y de manera mas re-
ciente el Pegfilgrastim (compuesto de vida media pro-
longada, ya que es pegilado) son los que han demostrado
efectividad para disminuir los episodios de NF. De-
bido a las diferencias en cuanto a su dosificacién como
tratamiento profilactico entre Filgrastim (seis dosis, una
cada 24 horas) y Pegfilgrastim (una sola dosis durante
todo el ciclo), Eldar-Lissai A y cols.!” en 2008 publicaron
un estudio econémico donde evaluaron los costos direc-
tos ¢ indirectos para determinar cudl de las dos serfa la
alternativa mds costo-efectiva. De acuerdo a su andlisis,
los autores observaron que Pegfilgrastim parece ser la op-
cién mas costo-efectiva, ya que el costo calculado pro-
medio por episodio de tratamiento con Filgrastim fue de
2,195 comparado contra 1,128 doélares americanos con
Pegfilgrastim. Mientras que los dias ajustados por calidad
de vida (QALD:s) fueron de 12,698 vs. 12,967, respecti-
vamente. Son pocos los estudios farmacoecondémicos en
nuestro pais, de ahi que, en general, es muy limitada la
informacién que disponemos sobre los costos de la aten-
ci6n. Por lo anterior, decidimos llevar a cabo un es-
tudio econdémico para determinar los costos, en nuestro
medio, del uso de los FEC para prevenir los episodios de
neutropenia febril en pacientes con cincer que requiere
del uso de quimioterapia mieloablativa.

> MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una evaluacién econémica completa desde la
perspectiva del pagador, mediante un andlisis de costo-
efectividad (ACE) del efecto de tres posibles escenarios
en el manejo profilictico de la NF secundaria a una
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quimioterapia mieloablativa. Se desarrolld6 una cohor-
te hipotética de pacientes adultos de 18 a 65 afios con
cualquier tipo de cidncer que haya recibido este tipo de
quimioterapia mieloablativa. El tiempo de evaluacion
fue durante el primer ciclo de quimioterapia (1 mes).
Los escenarios que se consideraron fueron: 1) no dar fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos (sin FEC-G)
después del término del ciclo de quimioterapia mieloa-
blativa, 2) administrar seis dosis de Filgrastim (300 mcg,
por dia, via subcutinea) y 3) aplicar una dosis tnica de
Pegfilgrastim (6 mg, via subcutnea, dosis tnica).

> ANALISIS DE DECISION
Efectividad

Los desenlaces evaluados fueron: proporcion de episo-
dios de NF, infecciones relacionadas y muerte presen-
tados al administrar de forma profilictica Filgrastim
(300 mcg, 6 dosis), Pegfilgrastim (6 mg, dosis Ginica), o
bien, no dar FEC-G. Los tres escenarios se esquematizan
en el arbol de decisiones que se presenta en la Figura
1. La probabilidad de estos desenlaces se determiné de
acuerdo con lo reportado en estudios donde han eva-
luado el prondstico de los pacientes con cancer, durante
los episodios de NF.?* Las estimaciones se efectuaron
tomando en cuenta el punto de corte del 20% (probabi-
lidad de presentar neutropenia) que consideran las guias
clinicas para determinar los candidatos para recibir profi-
laxis, después del uso de quimioterapia.”

En la Figura 2 se describe el algoritmo de decisio-
nes del tratamiento antimicrobiano que se emple6 para el
calculo de los costos, tanto para el caso de pacientes cla-
sificados de bajo riesgo (tratamiento ambulatorio) como
los casos graves, donde el tratamiento se aplica a pacientes
hospitalizados. Conviene sefalar que como parte del tra-
tamiento de la NF, en todos los escenarios se incluyo el
uso de Filgrastim.

Costos

La principal variable de desenlace para estimar el beneficio
de cualquiera de las tres intervenciones fue el costo total di-
recto de cada una. Para estimar los costos en nuestro medio
se llevo a cabo una entrevista estructurada a siete médicos
oncdlogos con mais de siete anos de experiencia. Du-
rante la entrevista se les solicito que calcularan los insumos
que pensaban se utilizaban durante los episodios de NF. De
esta forma, se preguntd sobre el nimero de consultas
por paciente, asi como el tiempo de estancia hospitalaria,
los medicamentos y el nimero de exdmenes de laboratorio
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Figura 1.

Escenarios de tratamiento profilactico con factor estimulante de colonias de granulocitos en pacientes con cancer tratados con quimioterapia (Qx) mieloablativa.

Filgrastim Tx

20%

Sin profilaxis

SinNF  80%

Filgrastim Tx

Paciente con Profilaxis 199
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y radiolégicos que se aplican. La informacion solicitada fue
tanto de los pacientes que tienen buena evolucién, como
de los pacientes que evolucionan hacia la gravedad (princi-
palmente por infeccién) que requieren el uso de unidades
de terapia intensiva, y que eventualmente fallecen. Una vez
obtenida esta informacién por cada médico, se utilizaron las
medianas de los insumos utilizados, para tener una base de
calculo para obtener los costos.

El modelo que se utilizé para la evaluaciéon econd-
mica fue desde la perspectiva del pagador. En el modelo se
consideran s6lo los costos directos analizados en los si-
guientes rubros: costo de medicamentos, consultas,
estudios clinicos, hospitalizacién y procedimientos/
equipo. Para disponer de una fuente confiable, se con-
sideraron los precios reportados para estos rubros en la
atenciéon médica otorgada en el Instituto Mexicano del Se-
guro Social,® en funcién de que anualmente se actualiza
la informacién y por ser una de las instituciones que atiende
el mayor niimero de pacientes oncoldgicos en el pais.

Analisis estadistico

Se calcularon los costos promedio para cada una de las
alternativas, a partir de una cohorte hipotética de 100
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episodios de tratamiento, para todos los desenlaces consi-
derados, posteriormente, se compararon entre cada una de
las tres alternativas: no uso de FEC-G vs. Pegfilgrastim vs.
Filgrastim, tanto para el costo en pacientes sin neutropenia
como de pacientes con neutropenia y sobrevivientes.

Se calcul6 la razén costo-efectividad incremental
(RCEI), con base en la diferencia en costos y en efectivi-
dades, con la férmula:

CA_CB

RCEI = W

> RESULTADOS

Se describe la informacién mds general que se utilizo para
construir, tanto el arbol de decisiones como para estimar
los costos, la cual se obtuvo de la revision de la literatura
y de la opinién de los expertos, respectivamente. Mien-
tras que, como se muestra en la Figura 1, para cada una
de las tres alternativas de tratamiento se incluyen los po-
sibles escenarios, en funcién de la probabilidad o no de
desarrollar NF. Sin profilaxis, la frecuencia estimada
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Figura 2.

Descripcion del tratamiento antimicrobiano considerado para calcular los costos del manejo de la neutropenia febril, tanto ambulatorio como hospitalario.

Quimioterapia mieloablativa

18%

Neutropenia febril

82%

Manejo ambulatorio
Ciproxina Via oral
Amoxicilina Clavulanato Via oral

Hospitalizacion
Ceftazidima Intravenosa
Amikacina Intravenosa
Fluconazol Intravenosa

4-7 dias con fiebre persistente

Vancomicina Intravenosa

3 dias con fiebre persistente

Amfotericina Intravenosa

* Consideramos que la tasa de respuesta de los antobitticos se produce junto con recuperacion de los neutrofilos.

* Los antibiéticos deben mantener hasta que los neutrafilos sean mayores de 500/mL.

* Cada cambio de esquema anrimicrobiano debe ir acompaniado de Estudios de Laboratorio, Cultivos y Rayos X.

* Antes de iniciar Amfotericina hay que realizar TAC de alta resolucion de torax.

de NF fue del 20%; con la administracién de Filgrastim
la incidencia de NF se disminuye a 12%, pero con Peg-
filgrastim es s6lo del 2%. A partir de la aparicion de NF,
se consideraron dos opciones terapéuticas: tratamiento
antimicrobiano ambulatorio o tratamiento hospitalario.
Como también puede observarse en la Figura 1, la pro-
babilidad de complicacion y de resolucién del episodio
de NF es estable con cada una de las opciones.

Se presentan los costos directos calculados en pesos
mexicanos ajustados a marzo del 2008, de cada uno de
los posibles insumos que podrian utilizarse durante cada
una de las fases del tratamiento de la NF. Cada uno de los
insumos incluidos en el andlisis se obtuvo de la entrevista
con los expertos. Cabe senalar que con respecto al rubro
de transfusiones, el costo se refiere al material necesario
para realizarla, no al costo del tejido.

Al analizar la efectividad global de las alternativas
estudiadas, y de acuerdo con la bibliografia disponible,
se determind que Pegfilgrastim es la mejor opcién en
funcién del menor niimero de eventos de NF (2%) que
pueden presentarse en comparacion con no brindar tra-
tamiento profilactico (20%) o con Filgrastim (8%0). Ade-
mas de ser la mejor opcidn para disminuir la NF, también
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lo fue para evitar muertes durante estos episodios. De
acuerdo con la probabilidad de muerte de los episodios
de NF, solamente se esperaria 0.2% con Pegfilgrastim en
comparaciéon con 0.8% de Filgrastim o de 1.5% sin trata-
miento profilictico. Esta informacién puede visualizarse
mejor con tasas de mortalidad; la cual para Pegfilgrastim
es de 1.4 por mil episodios de NF, 8.3 para Filgrastim y
13.6 sin el uso de FEC-G. En la Figura 3 se muestran
los costos relacionados con cada una de las alternativas,
teniendo como escenario a 100 pacientes después de ha-
ber recibido quimioterapia micloablativa, se observé que
los costos mayores fueron cuando no se brind6 terapia
profilictica, seguido de Filgrastim y Pegfilgrastim debido
ala proporcion de pacientes que desarrollan NF, se infec-
tan, se complican y mueren. El costo en pesos mexicanos
(con base en precios del sector salud) de la falta de tra-
tamiento profilictico es de $1291,179, comparado con
$939,440 de Filgrastim y con $760,875 de Pegfilgrastim.

El andlisis costo-efectividad utilizado como medi-
da de efectividad tanto el nimero de pacientes libres
de NF como los pacientes supervivientes, se demuestra que
Pegfilgrastim es una terapia dominante en comparacion
con Filgrastim y con el no uso de FEC-G.
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Figura 3.

Costos de la profiliaxis y del manejo de la neutropenia febril en 100 episodios de qui-
mioterapia mieloablativa de acuerdo al uso de dos diferentes FEC-G o sin el uso de
profilaxis. Cada alternativa tuvo un ndmero similar de pacientes (33% con cada una).

$1'291,179
Sin FEC-G

$939,440
Filgrastim
$760,875
Pegfilgastim
T T T 1
$0 $500,000 $1'000,000 $1'500,000

FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos.

Por dltimo, también se observd que en nuestro me-
dio al incrementar el nimero de tratamientos, siempre
existe una ventaja en los costos para Pegfilgrastim com-
parado contra Filgrastim y contra no administrar el trata-
miento profilictico (Figura 4).

> DiscusioN

Por su frecuencia, la neutropenia es la complicacion he-
matologica mds importante durante los tratamientos de
quimioterapia mieloablativa para los pacientes con cincer.
Tanto por la posibilidad de no completar los tratamientos
tal como se planean en el momento del diagndstico de
la enfermedad, como por las consecuencias de la misma
neutropenia, siendo los procesos infecciosos, la mas
grave.

En la actualidad se han establecido ciertos parime-
tros o guias que pueden ayudar a los clinicos a predecir
si la neutropenia serd muy grave y prolongada, a fin de
determinar la necesidad o no del uso de factores estimu-
lantes de colonias (FEC). Las guias actuales, basadas en
ensayos clinicos controlados y metaandlisis recomien-
dan el uso de FEC cuando la probabilidad de que ocurra
neutropenia severa es mayor al 20%, o bien, cuando las
caracteristicas de los pacientes hacen suponer que pre-
sentarin NF, como en caso de los pacientes mayores de
65 afnos. Sin embargo, estas guias no orientan hacia cual
FEC disponible podria ser el que brinde las mejores ven-
tajas. En particular, con la disponibilidad en los dltimos
afios de FEC pegilados y que han mostrado su eficacia
como tratamiento profilictico para disminuir los eventos

Figura 4.
Comparacion del ahorro con el uso de Pegfilgrastim (P) con Filgrastim (F), de acuer-
do con el niimero de episodios de quimioterapia mieloablativa.
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de neutropenia, se tiene una opcién mas, pero con la que
los pacientes pueden ser beneficiados por su efecto a lar-
go plazo y con menor numero de aplicaciones que otros
FEC, como el Filgrastim.

En este estudio, pudimos corroborar lo que diversas
investigaciones han demostrado:*” que el Pegfilgrastim es
la opcidén mads costo-efectiva para disminuir la frecuen-
cia de NF. Los estudios econémicos en nuestro pais son
escasos, por lo que el presente andlisis permite conocer
con costos actuales (de acuerdo a los precios del sector
publico) y con la orientacién de los médicos especialistas,
el panorama de lo que podria ocurrir al utilizar en forma
amplia los FEC disponibles. Nuestros resultados apoyan
que el uso, tanto de Filgrastim como Pegfilgrastim son
mejores alternativas para la salud del paciente, que no
brindar tratamiento profildctico, tanto para los pacientes
al disminuir el nimero de eventos de NF y el riesgo de
hospitalizaciones, complicaciones y muerte, como para
los sistemas de salud, ya que con ambas alternativas se dis-
minuyen los costos de la atenciéon de los pacientes, hasta
en aproximadamente 35%.

Si bien, los resultados muestran las ventajas del tra-
tamiento profilictico, este estudio tiene limitaciones.
La mis importante es que lo que se plantea son esce-
narios hipotéticos, mas que informacién obtenida di-
rectamente de la atencion de los pacientes, pero para la
construccion de los diferentes escenarios y los posibles
insumos se consultaron expertos de nuestro pais, por
lo que consideramos que es una buena aproximacién
a lo que sucede en la vida real. Es conveniente, en el
futuro, tener datos mdis precisos para la estimacién de
los costos reales. Otra limitacion es que se estimaron los
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costos desde la perspectiva del pagador de servicios, por
lo que no sabemos lo que significa para los pacientes des-
de el punto de vista de los gastos que tienen durante los
episodios de NF. Es de esperarse un ahorro, al no tener
que desplazarse para la atencién cuando ocurren, sin em-
bargo, también son necesarios otros estudios para deter-
minar su verdadera magnitud, asi como posible impacto
en dias perdidos por incapacidad.

Por otro lado, conviene mencionar que aun cuando
este estudio establece las ventajas del tratamiento profi-
lactico para disminuir los eventos de NF, ésta no es la
unica variable que deberfa medirse. El hecho de dismi-
nuir la frecuencia de eventos de neutropenia, también
coadyuvaria para brindar la terapia antineoplasica de la
forma que se planea en un principio.

En conclusion, podemos afirmar que el uso de los
FEC-G en forma profilictica disminuyen los costos de
atencién de los pacientes con cincer que reciben qui-
mioterapia mieloablativa en nuestro pais, y que el uso
de Pegfilgrastim es una alternativa dominante sobre
Filgrastim.
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