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INTRODUCCION

Las evaluaciones econémicas de nuevos tratamientos tienen
como objetivo principal servir de herramienta para los to-
madores de decision y asesorarles en determinar la mejor
alternativa de distribucion de recursos. Para cumplir con
esta meta y llegar a conclusiones validas, se requiere se-
guir una metodologia establecida, sobre todo en el contexto
en el cual se esta analizando. De no ser asi, ;qué utilidad
podria tener una evaluacion econémica? Apoyandose en el
articulo de Vargas, et al. titulado «Analisis de costo-efecti-
vidad de panitumumab + FOLFOX en CCRm RAS-WT», publi-
cado en el volumen 14, nimero 5, de la Gaceta Mexicana de
Oncologia', el presente articulo presenta los fundamentos
para conducir y analizar una evaluacion econémica en sa-
lud, mencionando errores a evitar y brindando herramientas
para la interpretacion de los hallazgos y la evaluacion de la
validez de las conclusiones.

Los fundamentos de la evaluacion econémica de nuevos
tratamientos pueden resumirse en seis sencillos puntos:

- Determinar una pregunta de investigacion clara y precisa.

- Lainvestigacion debe tener objetivos en concordancia
con los lineamientos establecidos en el contexto en el
que se evaltan los medicamentos.

- El tipo de evaluacion econdémica (costo-efectividad o
minimizacion de costos) debe justificarse con la evi-
dencia disponible a través de ensayos clinicos de ca-
lidad.

- Los ensayos clinicos utilizados para respaldar la efecti-
vidad de todos los tratamientos deben corresponder a
la poblacion de estudio.

- Los costos utilizados en el estudio deben correspon-
der a la perspectiva del estudio, a los costos usuales
del paciente con una enfermedad dada y con el me-
dicamento, incluyendo los costos de administracion,
hospitalizacion, seguimiento y tratamiento de efectos
adversos.

- Las fuentes de datos de eficacia, costos y supuestos
deben citarse claramente y ser accesibles a los eva-
luadores®.

A continuacion, se estudiaran cada uno de estos puntos
en el contexto de las evaluaciones econémicas realizadas
por Vargas, et al. para determinar la validez metodologica
y los resultados de los dos analisis presentados: un estudio
de costo-efectividad que compara bevacizumab con panitu-
mumab y un estudio de minimizacion de costos en donde se
compara cetuximab con panitumumab.

DETERMINAR UNA PREGUNTA DE
INVESTIGACION CLARA'Y PRECISA

La pregunta de investigacion es primordial para centrar la
investigacion y definir el alcance. En el articulo objeto de
estudio’, la pregunta de investigacion deja claro el contex-
to: «;Tiene el uso de panitumumab + FOLFOX como primera
linea de tratamiento en pacientes con CCRm con RAS no mu-
tado (wild type [WT]) una razén de costo-efectividad pro-
medio inferior frente a bevacizumab + FOLFOX, evaluados
desde la perspectiva de las instituciones de salud del sector
publico en México?». Con esta pregunta, se saben los trata-
mientos bajo investigacion (panitumumab y bevacizumab),

la poblacion de interés (pacientes con CCRm con RAS WT)
y el contexto especifico (las instituciones publicas de salud
en México).

Para la elaboracion de cualquier estudio de evaluacion
econdmica y con el fin de que éste cumpla su cometido, es
decir, orientar al tomador de decision, deben aplicarse los
criterios de aceptacion del organismo evaluador que el mis-
mo contexto dispone. En particular, para las instituciones
del sector publico en México, estos criterios son dictados por
el Consejo de Salubridad General (CSG), 6rgano responsable
de la evaluacion e inclusion de nuevas tecnologias en el Cua-
dro bdsico y catdlogo de medicamentos®'°.

LA INVESTIGACION DEBE TENER OBJETIVOS

EN CONCORDANCIA CON LOS LINEAMIENTOS
ESTABLECIDOS EN EL CONTEXTO EN EL QUE SE
EVALUAN LOS MEDICAMENTOS

Presentacion de resultados

La Guia para la conduccion de estudios de evaluacion econo-
mica para la actualizacion del cuadro bdsico y catdlogo de
insumos del sector salud en México? indica que la presenta-
cion del ACE es «indispensable», con resultados de eficacia
expresados en «unidades naturales, como por ejemplo ahos
de vida ganados» (p. 34) y resultados finales expresados
como «costo incremental por unidad adicional de eficacia»
(p- 20). Esta metodologia ademas es consistente con otras
instituciones de referencia en la evaluacion econémica en
salud a nivel internacional*®. Sin embargo, Vargas, et al.
presentan los resultados como una medida de «costo-
efectividad promedio», la cual no es una medida de
costo-efectividad empleada cominmente y, dado el contex-
to, no permite al tomador de decision conocer con claridad
el costo incremental por unidad de eficacia.

El CSG establece el umbral de costo-efectividad en
un producto interior bruto (PIB)' per capita equivalente |a
$120,214.18%7.

'EL PIB per capita se calcula mediante la formula:

PIB

México

Poblacion,, . .

Utilizando los propios datos de costos y efectividad de
Vargas, et al.’, el calculo de la razdn de costo-efectividad
incremental (RCEl) de panitumumab en comparacion con
bevacizumab seria el siguiente:

(costo tratamiento A — costo tratamiento B)

RCEI =
(efectividad tratamiento A
— efectividad tratamiento B)
($1,048,009.42 — $872,201.70)
RCEI = =$262,399.5

(3.47 ahos-2.80 anos)

De acuerdo a este resultado, la RCElI de panitumumab
esta por encima del umbral de costo-efectividad establecido
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para México. A pesar de ello, el resultado que los autores
presentan omite esta informacion y parece sugerir lo opues-
to, al indicar que panitumumab tiene una «razén de cos-
to-efectividad promedio» menor que la de bevacizumab.

El uso de la RCEI implica la aceptacion por parte del Go-
bierno de pagar un monto adicional establecido para medi-
camentos que demuestren tener una efectividad mayor. En
cambio, el uso de la razon de costo-efectividad promedio
implica que los tratamientos que tienen una mejor efectivi-
dad deben tener el mismo costo por ano de vida ganado que
los otros medicamentos con los que se comparan, lo cual
tiene por lo menos tres errores metodoldgicos:

- Implica que los nuevos productos requieren tener el
mismo costo por ano de vida ganado que los productos
genéricos.

- Para cada enfermedad es muy probable que se tenga
un costo por ano de vida diferente, ya que no existe
consenso sobre la estandarizacion del costo promedio
por aho de vida ganado.

- Esta metodologia se utiliza para comparar tratamien-
tos con el «no hacer nada~®. Para su correcta utili-
zacion deberia incluirse un analisis de panitumumab
contra la alternativa de «no hacer nada».

La metodologia del ACE debe tener coherencia con el
contexto y los lineamientos en el cual se desarrolla el es-
tudio. En este caso, la metodologia empleada por Vargas,
et al. para justificar la costo-efectividad de panitumumab
frente a bevacizumab no corresponde a la metodologia es-
tandar, lo que puede llevar a tomar decisiones erroneas en
la optimizacion de recursos.

Datos de reseccion

Es importante que las fuentes de los datos utilizados en el
modelo econdmico sean congruentes con el contexto en el
cual se desarrolla. Vargas, et al. se apoyan en los datos del
ensayo clinico PEAK para modelar las eficacias de los trata-
mientos comparados. Sin embargo, para modelar la resec-
cion, los investigadores han elegido apoyarse en datos de un
panel de expertos para determinar la tasa de reseccion y la
de éxito de la intervencion. La guia del CSG dice claramen-
te: «En ningln caso la opinion de expertos podra reemplazar
la evidencia cientifica probada»? [2, p. 21]. Los datos de in-
tento de reseccion y tasa de éxito del analisis de Vargas, del
11y el 80%, respectivamente, con panitumumab y del 22.2
y el 71%, respectivamente, con bevacizumab, no sélo difie-
ren considerablemente de los datos del estudio PEAK (13.6
y 66.7% vs. 11y 77.8%, respectivamente)’, sino que también
favorecen a panitumumab al agregar costos de cirugia no
exitosa a pacientes tratados con bevacizumab.

Es importante resaltar que, en realidad, estos datos cita-
dos por Vargas, et al. no provienen directamente del reporte
del analisis PEAK’, sino de una evaluacion economica publi-
cada en 2014 realizada por los patrocinadores del estudio
PEAK que tuvieron acceso a los datos a nivel del paciente'.

Se explica que se utilizaron dos escenarios adicionales
para determinar con mas certidumbre la validez de los resul-
tados presentados con el caso base: «El primero, asumien-
do los mismos porcentajes reportados en el estudio PEAK
(13.6% de intento de reseccion y 66.7% de tasa de éxito con
panitumumab y 11% de reseccion y tasa de éxito del 77.8%

con bevacizumab) y el segundo, asumiendo que no se efec-
tla la reseccion del sitio de metastasis (0% de intentos)»' [1,
p. 253]. Sin embargo, estos resultados no se presentan en
el articulo, lo cual arroja mas dudas sobre la transparencia
y validez del estudio. En este ejemplo, se utilizan datos no
publicados que justifican agregar mas cirugias con menos
efectividad a pacientes con bevacizumab, lo que incremen-
ta el costo del tratamiento de estos pacientes, favoreciendo
a panitumumab. Aqui la recomendacion seria utilizar datos
publicados y justificar cualquier cambio de valor de variable
para que los resultados puedan ser replicables.

EL TIPO DE EVALUACION ECONOMICA (COSTO-
EFECTIVIDAD O MINIMIZACION DE COSTOS)
DEBE JUSTIFICARSE CON LA EVIDENCIA
DISPONIBLE A TRAVES DE ENSAYOS CLINICOS
CONTROLADOS QUE CUMPLAN AL MENOS LOS
REQUISITOS MINIMOS DE CALIDAD (ESCALA
JADAD O CONSORT)

Los investigadores deben escoger un tipo de evaluacion eco-
nomica de acuerdo a la informacion clinica disponible de los
diferentes comparadores incluidos en la evaluacion. En el
contexto de México, los investigadores eligen por lo general
entre un ACE, cuando los tratamientos a comparar tienen
una eficacia diferente, o el analisis de minimizacion de cos-
tos, Unicamente en los casos donde se comprueba que no
existe diferencia en la efectividad de los medicamentos a
comparar?.

El ACE se basa en los datos de sobrevida global del ensa-
yo clinico PEAK, que compara panitumumab y bevacizumab
(41.3 vs. 28.9 meses, respectivamente). El ensayo clinico se
completa con un analisis estadistico de los resultados para
determinar los intervalos de confianza al 95% y, por este
medio, la certidumbre de los resultados del ensayo. En el
caso del estudio PEAK, los datos no son estadisticamente
significativos (0.39-1.02; p = 0.058)*. Ademas, el intervalo
de confianza es tan amplio que no permite obtener conclu-
siones sobre el efecto de la intervencion.

LOS ENSAYOS CLINICOS UTILIZADOS PARA
RESPALDAR LA EFECTIVIDAD DE TODOS LOS
TRATAMIENTOS DEBEN CORRESPONDER A LA
POBLACION DE ESTUDIO

Los ensayos clinicos tienen como objetivo determinar la
eficacia de un tratamiento en una poblacion determinada.
Por esta razon, es muy importante que la poblacion en la
cual se lleva a cabo la evaluacion econdomica corresponda a
esta misma poblacién. En el articulo de estudio’ se lleva &
cabo en pacientes con CCRm KRAS-WT en primera linea de
tratamiento. El analisis de minimizacion de costos entre pa-
nitumumab y cetuximab parte de un supuesto en el que am-
bos medicamentos tienen la misma eficacia en la poblacion
estudiada, y, por ende, se comparan Unicamente los costos
sin considerar sus efectividades. Los autores citan como evi-
dencia clinica un estudio en poblacion RAS-WT en tercera li-
nea de tratamiento (estudio ASPECCT'"), el cual no es valido
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para demostrar la equivalencia de cetuximab y panitumu-
mab en primera linea, por lo que una comparacion basada
meramente en costos no esta justificada y, por lo tanto, no
podemos obtener conclusiones validas en este analisis. Para
presentar conclusiones validas sobre la costo-efectividad de
dichos productos, se requiere un analisis de los beneficios
clinicos de los medicamentos, y no soélo de sus costos, asi
como incluir analisis de sensibilidad para valorar el impacto
de la incertidumbre en los resultados.

LOS COSTOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO
DEBEN CORRESPONDER A LA PERSPECTIVA
DEL ESTUDIO, A LOS COSTOS USUALES

DEL PACIENTE CON UNA ENFERMEDAD

DADA Y CON EL MEDICAMENTO, INCLUYENDO
LOS COSTOS DE ADMINISTRACION,
HOSPITALIZACION, SEGUIMIENTO

Y TRATAMIENTO DE EFECTOS ADVERSOS

Para ser realmente una herramienta de apoyo a la decision,
la evaluacion econdémica y el algoritmo de tratamiento del
paciente promedio deben apegarse lo mas posible a la rea-
lidad en la que se desarrolla el modelo. Ademas de los pun-
tos metodolégicos mencionados anteriormente, existe una
inconsistencia entre los dos analisis economicos presenta-
dos en el articulo de Vargas, et al." que resulta favorecer al
costeo de panitumumab. En el estudio de costo-efectividad
de panitumumab frente a bevacizumab se utilizé un peso
promedio del paciente de 67 kg, justificado por un articulo™
donde se evaluaron pacientes con cancer del Hospital Gene-
ral de México. Contrario a este dato, Vargas, et al. cambian
el peso del paciente a 65 kg en la comparacion con cetuxi-
mab. La dosis de panitumumab se indica en mg/kg, al igual
que la de bevacizumab, pero la de cetuximab se indica en
mg/m?. El cambio sutil del peso del paciente permite usar
un vial menos de panitumumab, lo cual disminuye su costo
de tratamiento, generando un sesgo en los resultados pre-
sentados.

LAS FUENTES DE DATOS DE EFICACIA,
COSTOS Y SUPUESTOS DEBEN CITARSE
CLARAMENTE Y SER ACCESIBLES

A LOS EVALUADORES

La validez de una evaluacion econémica se fundamenta en
la calidad y certeza de la informacion utilizada. Por ello, al
desarrollar un estudio es importante asegurarse de que los
datos sean coherentes con el contexto al cual se aplica y
que las fuentes de datos clave del analisis (eficacia y costos)
sean accesibles para validar el modelo. Como notan los au-
tores del articulo’, «la realizacion de un analisis farmacoe-
conomico que resulte relevante al contexto nacional es de-
terminada por la calidad de la informacién que la alimente
y la coherencia de los supuestos empleados en el modelo de
evaluacion con la practica clinica en México» (p. 253). A pe-
sar de esta certera afirmacion, los mismos autores incluyen
supuestos no respaldados o no mencionan resultados criticos
a la interpretacion de resultados.

Al investigar con detalle el articulo de Vargas, et al." y
las fuentes citadas para justificar los supuestos de costos y
eficacia de los tratamientos incluidos, se encuentra una eva-
luacion econdmica del estudio clinico PEAK de panitumumab
frente a bevacizumab?’, cuyos resultados se utilizaron como
base de la evaluacion econémica'®. La adaptacion de los mo-
delos econdmicos para diferentes contextos es una practica
comun. Sin embargo, no citar el documento original se con-
sidera una falta grave en el entorno cientifico.

En conjunto, existe una falta de transparencia en los su-
puestos de costos: ;como se realizo el costeo de reseccion de
metastasis? ;Por qué el rango del analisis de sensibilidad de
esta variable va del -20% al +50%? ;Por qué el rango superior
del nimero de ciclos es de 21.65, y de donde proviene esta
cifra? ;Por qué no se reporta el costo total del tratamientd
de los comparadores en el ACE, incluyendo la administracion
y el seguimiento? Todos estos datos deben presentarse con
mas claridad para que el lector pueda generar sus propias
conclusiones.

Pese a tener una evaluacién econémica previa publica-
da, no se aclaran estas dudas. Al contrario, algunas de las
variables explicadas y mas conservadoras en el modelo de
Graham, et al. no corresponden a las utilizadas por Vargas,
et al., que no explican la fuente de datos. Por ejemplo, el
numero promedio de ciclos de tratamiento corresponde al
tiempo promedio que el paciente esta en sobrevida libre de
progresion. Utilizando la modelacion paramétrica, Graham,
et al. explican que se utilizo la distribucion Weibull para
definir el promedio de tiempo del paciente en estado libre
de progresion (19.42 ciclos con panitumumab y 14.10 con
bevacizumab)™. Vargas, et al. utilizan el mismo nimero de
ciclos para bevacizumab (14.10), pero reducen los ciclos de
tratamiento con panitumumab a 18.20'. Y no se explica la
proveniencia de estos datos en ninguno de los dos casos.

CONCLUSION

La evaluacion econdémica es una herramienta de gran utili-
dad para comparar diferentes tecnologias en salud y apoyar.
a los tomadores en la utilizacion de tratamientos mas cos-
to-efectivos. Por ello, es importante seguir las metodologias
publicadas que se han ido definiendo con el crecimiento de
esta disciplina. Ademas de explicar con claridad la poblacidn
de estudio, las tecnologias a comparar y las fuentes de da-
tos, es importante que los datos se utilicen con transparen-
cia para evitar sesgos en los resultados.

Las evaluaciones econdmicas de panitumumab frente
a bevacizumab y cetuximab presentadas en el articulo en
cuestion' implican varios errores metodoldgicos que no per-
miten determinar la opcion de distribucion de recursos mas
adecuada para los tomadores de decision. Asi mismo, el ACE
contra bevacizumab se caracteriza por una falta de transpa-
rencia en la obtencion de datos, en lugar de basarse en la
evidencia cientifica disponible.

Respecto al analisis contra cetuximab, se hace énfasis en
la diferencia de poblaciones del articulo en estudio (primera
linea RAS-WT) y del analisis clinico en que se justifica el estu-
dio (tercera linea KRAS-WT). Por lo tanto, el ejercicio de mini-
mizacion de costos, ademas de presentar dudas metodologias
serias, no permite apoyar la toma de decision de distribucion
de recursos para pacientes con CCRm en primera linea.
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Para disenar un analisis serio que apoye la toma de deci-
sion en la distribucion de recursos, se recomienda un nuevo
modelo que se apegue a la metodologia del CSG, ya que es
el contexto en el que se esta citando el estudio, y que se
incremente la transparencia de las fuentes de informacion.
Asi mismo, se recomienda replantear la metodologia para
presentar resultados conservadores respecto al tratamiento
de interés y promover la validez y objetividad del estudio.
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