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Articulo original

Costo-efectividad de la prueba de secuenciacion
del gen CFTR para portadores asintomaticos en la
poblaciéon colombiana

Ernesto Andrade, Jorge Diaz
Instituto de Investigaciones Clinicas, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

Introduccidn. La fibrosis quistica es una enfermedad genética de caracter autosémico
recesivo clasificada como enfermedad huérfana de alto costo.

Objetivo. Determinar la razén de costo-efectividad de la prueba diagnédstica de
secuenciacion del gen CFTR para los portadores asintomaticos familiares en primer,
segundo y tercer grados de consanguinidad.

Materiales y métodos. Se hizo una busqueda sistemética sobre la evaluacion de las
caracteristicas operativas de la prueba diagndstica y los modelos de arbol de decisiones en
estudios de costo-efectividad. Se elaboré un modelo de arbol de decisiones tomando como
unidad de analisis la prevencion de futuras concepciones. Los costos de la enfermedad

se obtuvieron del reporte de alto costo del Ministerio de Salud de Colombia. Los costos

de la prueba se obtuvieron de laboratorios nacionales. Se hizo un andlisis de sensibilidad,
deterministico y probabilistico, con la perspectiva del tercer pagador y horizonte a un afo.
Resultados. Se obtuvo una razén incremental de costo-efectividad (RICE) de USD$
5.051,10 por obtener 10,89 % mas de probabilidades de evitar el nacimiento de un nifio
enfermo con fibrosis quistica por pareja. Para los familiares de segundo y tercer grados, se
encontré una RICE de USD$ 19.380,94 y USD$ 55.913,53, respectivamente, al aplicar el
PIB per capita. Esta tecnologia fue costo-efectiva en 39 %, 61,18 %y 74,36 % para 1,2y 3
PIB per cépita en familiares de primer grado de consanguinidad.

Conclusiones. La prueba genética de deteccion de portadores del gen CFTR resulté
costo-efectiva dependiendo del umbral de la disponibilidad de pagar, y de los supuestos y
limitaciones establecidas en el modelo.

Palabras clave: fibrosis quistica/genética; tamizacion de portadores genéticos;
asesoramiento genético; pruebas genéticas; evaluacién de costo-efectividad.

Cost-effectiveness of the CFTR gene-sequencing test for asymptomatic carriers in
the Colombian population

Introduction: Cystic fibrosis is an autosomal recessive genetic disease classified as a high-
cost orphan disease.

Objective: To determine the cost-effectiveness ratio of the diagnostic test for the CFTR
gene-sequencing in asymptomatic family carriers in the first, second, and third degree of
consanguinity.

Materials and methods: We conducted a systematic search evaluating operative
characteristics of the diagnostic test and decision-tree models in cost-effectiveness studies.
A decision-tree model was elaborated taking prevention of future conceptions as a unit of
analysis. We obtained the costs of the disease from the high-cost report of the Ministerio de
Salud y Proteccidn Social. The costs of the test were referenced by national laboratories.
We carried out a deterministic and probabilistic sensitivity analysis with a third-payer
perspective and a one-year horizon.

Results: An ICER of USD$ 5051.10 was obtained as the incremental cost for obtaining
10.89% more probability of avoiding the birth of a child with cystic fibrosis per screened
couple. For family members in second and third degrees, the ICER was USD$ 19,380.94
and USD$ 55,913.53, respectively, evidenced when applying the GDP per capita. This
technology was cost-effective in 39%, 61.18%, and 74.36% for 1, 2, and 3 GDP per capita in
first degree of consanguinity relatives.

Conclusions: The genetic test for the detection of CFTR gene carriers was cost-effective
depending on the threshold of availability to pay and the assumptions and limitations
established in the model.

Keywords: Cystic fibrosis/genetics; genetic carrier screening; genetic counseling; genetic
testing; cost-effectiveness evaluation.
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La fibrosis quistica es una enfermedad genética de caracter autosémico
recesivo clasificada como enfermedad huérfana de alto costo. Es
considerada la enfermedad genética mas prevalente del grupo de las
autosémicas recesivas, con una elevada incidencia mundial en caucasicos,
aproximadamente de uno de cada 2.500 nacidos vivos (1).

La incidencia mundial de la fibrosis quistica varia; en Europa, se presenta
en uno de cada 2.000 a 3.000 nacidos; en Africa, en uno de cada 7.056; en
Norteamérica, en uno de cada 3.500; en Latinoamérica varia entre uno de
cada 3.900 y uno de cada 8.500 nacidos; en Medio Oriente, en uno de cada
2.560 a 15.876, y en Asia, en uno de cada 40.000 a 100.000 nacidos. Esta
gran variabilidad depende de la consanguinidad y del origen étnico y varia
mucho a nivel regional segun la heterogeneidad étnica, siendo mas frecuente
a nivel mundial la mutacion DF508 (2). La frecuencia de portadores sanos
heterocigotos en la poblacién caucésica se ha estimado en una de cada 25
personas (1,3).

En Colombia, la incidencia estimada es de uno por cada 5.000 nacidos vivos
(4). La variabilidad en el riesgo de probabilidad de ser portador de una mutacién
depende del origen étnico cuando no hay antecedentes familiares de la
enfermedad. En familiares del caso indice de fibrosis quistica, esta probabilidad
de portador de una mutaciéon aumenta segun el grado de consanguinidad.

El riesgo de ser portador de una mutacion del gen regulador de
conductancia transmembrana de fibrosis quistica se detecta mediante
pruebas genéticas que analizan de manera parcial o total los componentes
del gen. Los paneles de mutacion detectan las mutaciones comunes de
cada region, pero ello depende de la epidemiologia genética del gen CFTR,
ya que el analisis completo del gen es laborioso y costoso. El panel de 25
mutaciones recomendado por el American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) detecta el 83,7 % de las mutaciones del gen CFTR, pero
dicho porcentaje difiere segun las regiones (2).

En Colombia son pocos los estudios que contribuyen a establecer la
epidemiologia y la estadistica de las mutaciones mas frecuentes en pacientes
afectados por la enfermedad y en portadores asintomaticos, ya que no es
frecuente que se analice la totalidad del gen CFTR (1,3,4). No existe un
panel de mutaciones especifico para Colombia con caracteristicas operativas
idoneas que pueda reducir los costos de la prueba genética.

Es importante mencionar que ni en Colombia ni en Suramérica se han
hecho estudios de costo-efectividad de la prueba de secuenciacién que
permitan la deteccién de portadores de mutaciones en la fibrosis quistica para
la prevencion de futuras concepciones con riesgo de presentar la enfermedad
y esta no se esta incluida en los planes de aseguramiento del sistema de
salud colombiano. La guia colombiana recomienda desarrollar paneles de
mutacién especificos para la poblacién colombiana que logren detectar el 80
% de los afectados y reducir el costo de los estudios moleculares (5).

En los padres portadores, el riesgo de transmitir ambos alelos defectuosos
a hijos que desarrollen la enfermedad es del 25 % y el de tener hijos
portadores sanos es del 50 %. Las opciones reproductivas para las parejas
portadoras incluyen el diagndstico prenatal con posible terminacion del
embarazo, la donacién del oocito 0 de esperma, la adopcidn, el no tener hijos
o el diagndstico genético antes de una implantacién (6).
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El costo de un paciente con fibrosis quistica se estima entre USD$ 10.000
y USD$ 40.000 por afio representados en costos médicos directos y USD$
9.000 en costos secundarios (7), en tanto que la prueba de secuenciacion
completa del gen CFTR tiene un costo estimado entre USD$ 1.000 y USD$
2.000 en Colombia, por lo que constituye una posible medida costo-efectiva
que debe ser evaluada e implementada en el sistema de salud colombiano.

Esta enfermedad disminuye la supervivencia a un promedio de 37 afos de
edad con un adecuado manejo multidisciplinario en centros especializados (5).

El objetivo de esta investigacion fue determinar la razén de costo-
efectividad de la prueba diagndstica de secuenciacion del gen CFTR para
portadores asintomaticos en edad fértil familiares de primer, segundo
y tercer grados de consanguinidad del caso indice con diagndstico de
fibrosis quistica, con el fin de prevenir futuras concepciones por el riesgo de
presentar fibrosis quistica mediante la asesoria genética bajo la perspectiva
del tercer pagador.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio de costo-efectividad utilizando un modelo de arbol de
decisiones y un andlisis de sensibilidad probabilistico. La evidencia se obtuvo a
partir de una busqueda sistematica en bases de datos especializadas en salud,
en la literatura gris y con un panel de expertos en estudios de costo-efectividad
y sensibilidad y especificidad de la prueba de secuenciacién del CFTR.

La busqueda se hizo en Medline, NHS Economic Evaluation Database,
Human Genomic Epidemiology Network (HUGE Net), Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, LILACS, Health Technology Assessment,
Genetests y Genetsickkids, sin restriccion de idioma ni fecha de
publicacidn incluyendo los términos “Cystic fibrosis, CFTR, Mucoviscidosis,
Transmembrane conductance regulator gen, Sequence Analysis, Massively-
Parallel Sequencing, genetic screening, carrier screening, carrier testing,
Diagnostic Tests, Sensitivity, Specificity”

Dos revisores independientes evaluaron la elegibilidad de los articulos.
La evaluacion de los estudios no fue cegada, ya que se conocia el nhombre
del autor, la institucién y la fuente de publicacion. Los desacuerdos fueron
resueltos por un tercer revisor.

La evidencia se valord con un instrumento de evaluacion de la calidad de
pruebas diagndsticas (Quadas?2) y otro de evaluacion de la calidad de estudios
econdmicos en salud (QHES) (8,9). El disefio se hizo mediante un modelo de
arbol de decisiones con el programa TreeAge Pro Healthcare 2015 tomando
como unidad de anadlisis la prevencién de futuras concepciones mediante
asesoria genética por el riesgo de presentar fibrosis quistica y la razén de costo-
efectividad incremental. Se tuvo en cuenta la mejor ‘evidencia’ disponible para
elaborar el modelo, medir, estimar y valorar los resultados, los costos directos
de las pruebas diagndsticas y los costos de atencion anual de un paciente con
fibrosis quistica, estos ultimos obtenidos de los sistemas de informaciéon de la
cuenta de alto costo del Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Se utilizaron los costos directos reportados por las entidades promotoras
de salud a la cuenta de alto costo del Ministerio de Salud y Proteccion Social
de Colombia en el 2012. Los costos se actualizaron al valor del momento
aplicando el indice de precios al consumidor en salud de Colombia para
el 2013, el 2014, el 2015 y el 2016. No se tuvieron en cuenta los costos
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indirectos ni los costos por pérdida de productividad. Los costos de la prueba
genética de secuenciacion del gen CFTR con la técnica Sanger se obtuvieron
de laboratorios genéticos nacionales y de referencias colombianas. Los
valores de los costos se ajustaron a la tasa de cambio representativa del
mercado (COP$ 3.382) en agosto del 2019 (10).

Los supuestos aplicados al modelo fueron: a) todas las parejas en
riesgo por antecedentes familiares en primer, segundo o tercer grados de
consanguinidad aceptarian someterse a la prueba de secuenciacion del gen
CFTR; b) el 100 % de las parejas en riesgo por tener un resultado positivo
en la prueba de secuenciacion aceptarian las recomendaciones dadas en
la asesoria genética; c) las parejas asintomaticas portadoras de mutaciones
tendrian 25 % de probabilidades de tener hijos con la enfermedad y el 50
%, hijos portadores asintomaticos de la mutacién; d) las parejas analizadas
recordarian su estado de portador anotado en su historia clinica y no se
repetirian nuevamente sus examenes.

Al modelo se le hizo un andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico
desde la perspectiva del tercer pagador y con un horizonte temporal a un afo.
Para el analisis de sensibilidad probabilistico se desarrollé una simulacion de
Montecarlo con 10.000 iteraciones y se utilizaron distribuciones logaritmicas
normales para costos y distribuciones beta para probabilidades. Esta
investigacion se ajusté a la “Guia metodoldgica para la actualizacién integral del
plan obligatorio de salud del Sistema General de Seguridad Social en Salud”
(11) y a la “Guia metodolégica para la elaboracién de guias de atencion integral
en el sistema general de seguridad social en salud colombiano” (12).

El estudio fue clasificado como una investigacion con minimo riesgo
segun la Resolucién 8430 de 1993, articulo 11 del Ministerio de Salud (13).

Resultados

En la revision sistematica de estudios de costo-efectividad se encontraron
573 articulos y se excluyeron 560 al revisar los titulos y los resimenes.
Se seleccionaron 13 estudios (14-26) que cumplian con los criterios de
inclusion al ser evaluaciones econémicas completas. De los seleccionados,
cuatro se habian hecho en Estados Unidos, dos en el Reino Unido, tres en
los Paises Bajos, tres en Australia y uno en México. Seis de los estudios
tenian como intervencion la tamizacion previa a la concepcion ademas de la
tamizacion prenatal (16,18,19,20,24,26), cinco exclusivamente la tamizacion
prenatal (14,15,17,21,25) y dos, la tamizacion previa a la concepcion (22,23).
La perspectiva mas usada fue la del tercer pagador (9 de los 13 estudios
incluidos). La tasa de descuento aplicada estuvo entre el 3,5y el 5 %.

La principal unidad de analisis fue la del costo por pareja portadora
detectada, seguida del costo por nacimiento con fibrosis quistica evitado. Diez
estudios aplicaron el modelo de andlisis de decisiones. Hubo heterogeneidad en
los supuestos aplicados y la mayoria utilizé el método univariado para el andlisis
de sensibilidad. Todos los estudios aplicaron la sensibilidad y la especificidad
de la prueba de portador y de la prenatal. En todos los estudios seleccionados
la intervencién fue comparada con no hacer la prueba, teniendo en cuenta que
la mayoria de paises no habian establecido aun un programa de tamizacion
genética para portadores de fibrosis quistica. La prevalencia de portador méas
empleada fue de uno en 25 pacientes seguida por uno en 30, que son las de
mayor aplicacion en pacientes caucasicos. Se evidencid que la expectativa de
vida mas usada para un paciente con fibrosis quistica fue de 30 afos.
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Se encontrd una importante heterogeneidad en la metodologia aplicada
en los estudios, lo que desembocd en que los resultados no fueran
comparables entre ellos y se concluyera que existen diferentes enfoques
para el uso de esta prueba genética: caracteristicas operativas de la
prueba diagndstica, moneda, y supuestos y probabilidades ajustados a las
necesidades y caracteristicas de cada pais. No se encontrd ningun estudio

econdmico en Suramérica (27).

Se registro el costo total del plan obligatorio de salud (POS) y del no POS
para el 2012 en pesos colombianos, el cual se actualizé al valor del 2016
aplicando el indice de precios al consumidor (IPC) en salud de Colombia:
0,0444 en el 2013; 0,0346 en el 2014; 0,053 en el 2015, y 0,0814 en el 2016.
En dicho registro se encontro el costo individual y el promedio por rango de
edades con una mayor frecuencia de pacientes entre los 1y los 9 afos. El costo
promedio por paciente, independientemente de la edad y la gravedad de la
enfermedad, fue de COP$ 35'986.538 (USD$ 10.640,60), con una desviacion
estandar de COP$ 21°530.047 (USD$ 6.366,06). Con esta informacion se
determiné un costo minimo de COP$ 14°456.491 (USD$ 4.274,53) y un costo
maximo de COP$ 57°516.585 (USD$ 17.006,67). En los cuadros 1y 2 se
presentan los parametros de costos y las probabilidades aplicadas al modelo.

Cuadro 1. Parametros de costos aplicados al modelo

Costos

Variable — = Fuentes Parametros
Base Minimo Maximo
Costo de la prueba de COP$ COP$ 3'432.904 COP$ 4234.000 1. Laboratorio Genética Molecular  Distribucién log normal
secuenciacion del gen CFTR 3'474.000 USD$ 1.015,05 USD$ 1.251,92 de Colombia, 2016 p=15,0608
USD$ 1.027,20 2. GPC FQ Colombia, 2014- 2016 0=,0559

Costo de la atencion anual por
paciente con fibrosis quistica

Costo de la asesoria genética a COP$ 28.500

la pareja en riesgo

COP$
35'986.538
USD$ 10.640,60

COP$ 14'456.491
USD$ 4.274,53

COP$ 25.650

USD$ 8,42 UsD$ 7,58

COP$ 31.350
USD$ 9,26

3. Laboratorio Genetix, 2016
COP$ 57’516.585 1. SISPRO/2012, 2016
USD$ 17.006,67

SOAT 2016

Distribucién log normal
u=17,3986

0=0,3452

Distribucién log normal
y=10,2576

0=0,0501

CFTR: regulador de la conductancia transmembranal de fibrosis quistica; FQ: fibrosis quistica, SISPRO: Sistema integral de informacién de la proteccién social; SOAT:
seguro obligatorio de accidentes de transito; GPC: Guia de practica clinica

Cuadro 2. Probabilidades consideradas en el modelo

Variable Base

Minimo Maximo

Fuentes

Parametros

Probabilidad de ser portador de mutacion 0,66
para fibrosis quistica con antecedente de

familiar en primer grado (hermanos de

pacientes con fibrosis quistica)

Probabilidad de ser portador de mutacién 0,5
para fibrosis quistica con antecedente de

familiar en segundo grado (tios y abuelos de
pacientes con fibrosis quistica)

Probabilidad de ser portador de mutacion 0,25
para fibrosis quistica con antecedente de
familiar en tercer grado (primos de pacientes
con fibrosis quistica)

Probabilidad de ser portador de mutacién
para fibrosis quistica sin antecedente familiar
en Colombia

Probabilidad de ser portador de mutacion
para fibrosis quistica sin antecedente familiar
en caucasicos

Sensibilidad de la prueba de secuenciacién 0,96
del gen CFTR

Especificidad de la prueba de secuenciacién 1
del gen CFTR

0,015 (1/65)

0,04 (1/25)

0,25

NA

NA

NA

NA

0,92

0,99

1

NA

NA

NA

NA

0,97

Roberts, 2003 (28)
Expertos

Roberts, 2003

Roberts, 2003

Keyeux, 1997 (3)

ACOG, 2011 (29)

Lyon, 2015 (30)

Lyon, 2015

Distribuciéon beta
a=4,05; B=2,08

NA

NA

NA

NA

Distribucion beta
0=226,59; f=9,44
Distribuciéon beta
a=152,48; 3=0,1526

CFTR: regulador de la conductancia transmembranal de fibrosis quistica
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En la busqueda sistematica de estudios sobre pruebas diagndsticas
se encontrd el reporte de las caracteristicas operativas de la prueba de
portador para fibrosis quistica o de la prueba genética para pacientes con
diagnéstico clinico de la enfermedad en nueve articulos, de los cuales cuatro
se incluyeron en el analisis y revision completa con el QUADAS2.

En el presente estudio se considerd que las pruebas MGL 2 y 5 evaluaban
competencias diagndsticas especificas para detectar mutaciones de fibrosis
quistica en muestras de laboratorio purificadas con mutaciones conocidas
revisadas por el comité del College of American Pathologists. No se
establecia la seleccion de los pacientes, si eran portadores o no, o si habian
tenido fibrosis quistica. Como parte de la prueba de competencia enviada
por dicho comité, se solicitaba que cada laboratorio interpretara clinicamente
la mutacién o las mutaciones encontradas, lo que podria definirse como
un enmascaramiento simple de los laboratorios que disminuyd el riesgo de
sesgos de seleccion y de diagndstico (31).

Se encontré que el estudio de Lyon (30) fue el de menor riesgo de sesgo
y de una alta calidad para incluirlo en el andlisis, como se evidencia en
el cuadro 3, ya que se reportan de manera diferencial las caracteristicas
analiticas de laboratorios internacionales no estadounidenses y las técnicas
de diagndstico aplicadas a las muestras, entre ellas la de secuenciacion
de Sanger, aunque solo se incluyeron en las muestras enviadas las 23
mutaciones mas frecuentes recomendadas por el panel de deteccién del
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y del ACMG.

Al hacer el analisis de costo-efectividad con el modelo de arbol de
decisiones (figura 1), se obtuvo una RICE de COP$ 17°082.833,90 (USD$
5.051,10), lo que evidencia que este es el costo incremental por obtener
10,89 % mas de probabilidades de evitar el nacimiento de un nifio enfermo
con fibrosis quistica por pareja tamizada, como se aprecia en tabla 4. La
estrategia de no hacer la prueba genética tuvo una efectividad basal de 89,11
% para tener nifos sanos por cada gestacion con base en las caracteristicas
de herencia autosémica recesiva propias de la enfermedad. Con la prueba
genética acompahnada de asesoria, se logro obtener el 100 % de efectividad
para evitar el nacimiento de nifios con fibrosis quistica.

De este andlisis se pudo inferir que de cada 100 gestaciones de parejas
en riesgo que no se hicieran la prueba genética, 89 nacimientos serian de
ninos sanos y 11 estarian afectados con fibrosis quistica. Con la estrategia
propuesta, en cada 100 parejas en riesgo sometidas a la prueba y con
asesoria genética, se evitarian 11 concepciones de nifios con fibrosis

Cuadro 3. Resultados del Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS 2)

Riesgo de sesgo Aplicabilidad
Estudio Seleccion  Prueba Prueba de Flujoy Seleccion de Prueba Prueba de
de pacientes indice referencia cronograma pacientes indice referencia

2008 (05 7?7 O © ? 7?7 O
oy © 0 © 2 ? ®© ©
2009 (35) 7 © 7 ? 7 ©
2015 7 ® © © © ©

?
?
©

© Bajo riesgo ® Alto riesgo ? Riesgo poco claro
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quistica. En el plano del costo-efectividad se encontré que las estrategias se
situaban en el cuadrante I, lo que evidenci6 que hacer la prueba genética era
mas efectivo, pero también mas costoso que no hacerla. Para los familiares
de segundo y tercer grados de consanguinidad se encontré una RICE

de COP$ 65'546.360,2 (USD$ 19.380,94) y COP$ 189'099.579,5 (USD$
55.913,53), respectivamente.

Conyuge (+): portador de mutacion; conyuge (-): no portador de mutacién; verdadero (+) (-)/falso (+)(-): correspondiente a las caracteristicas operativas de la prueba

segun sensibilidad y especificidad; Pro. hijo con o sin fibrosis quistica: probabilidad de tener o no un hijo con fibrosis quistica; rechaza o acepta asesoria: asesoria
genética sobre el resultado de la prueba con sus recomendaciones

Figura 1. Arbol de decisiones aplicado al modelo

Cuadro 4. Resultado del analisis de costo-efectividad

Estrategia Costo . Costo Efectividad _Efectnvndad ICER
incremental incremental
No hacer la COP$ NA 0,8911 NA NA
prueba 3'918.933,99
USDS$ 1.158,76
Hacer la COP$ COP$ 1 0,1089 COP$
prueba 5'779.254,60 1°860.320,61 17°082.833,90
USD$ 1.708,82 USD$ 550,06 USDS$ 5.051,10
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En el analisis de sensibilidad univariado representado en el diagrama de
tornado (figura 2), se encontrd que las variables con mayores probabilidades
de riesgo de incertidumbre fueron: hijo con fibrosis quistica, ambos cényuges
positivos (hombre y mujer) y costo del tratamiento, lo cual indica que el
cambio de cada una de estas variables de manera independiente entre los
rangos establecidos influy6 directamente en el resultado, siendo menor o
mayor a la RICE obtenida con los datos basales del modelo. En la variable
de un hijo con fibrosis quistica, el riesgo de tener hijos con fibrosis quistica
cuando ambos padres son portadores de una mutacion fue de hasta el 25 %,
por ser esta una enfermedad autosémica recesiva. En cuanto a las variables
de costo de tratamiento y uno de los cényuges positivo, se encontrd que la
RICE llega a ser negativa, lo que representa un ahorro con respecto a los
limites superiores de dichas variables. El resto de las variables no presentd
una proporcién de incertidumbre considerable.

Se hizo un analisis bivariado de la variable “probabilidad de portador de
mutacion” en ambos conyuges y se encontré una RICE mucho mas alta
comparada con los parametros de base: aproximadamente, entre COP$
65.000.000 (USD$ 19.219,39) y COP$ 189°000.000 (USD$ 55.884,09) por evitar
una futura concepcién de un nifio con riesgo de presentar fibrosis quistica.

Teniendo en cuenta que el presente estudio no fue de costo-utilidad y
respondio a la perspectiva del tercer pagador, se uso el producto interno
bruto (PIB) per capita como valor de disponibilidad a pagar sin aplicar los
anos de vida con discapacidad (AVAD) como unidades de analisis. Segun la
comision de macroeconomia de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), el PIB per capita se
puede aplicar para medir el costo-efectividad de una tecnologia en salud para
enfermedades comunes (32). Se aplicé esta consideracion al caso de la fibrosis
quistica, ya que no existe un umbral nacional de disponibilidad a pagar para la
prevencion de esta enfermedad, clasificada como huérfana de alto costo. Si la
RICE es menor o igual a un PIB per capita, se considera muy costo-efectiva,
entre uno y tres PIB per capita se considera costo-efectiva y mas de tres PIB
per capita como no costo-efectiva. Segun estimaciones del DANE, el PIB per
capita provisional para el 2015 fue de COP$ 16'613.951 (USD$ 4.912,46) (10).

am Probabilidad de que la pareja portadora de mutacion tenga
un hijo con fibrosis quistica. (0.0 to 0.25)

Probabilidad que el conyuge 2 sea portador de una mutacion
(0.25 to 1.0)

mm Probabilidad que el conyuge 1 sea portador de una mutacion
(0.25 to 1.0)

Costo anual del tratamiento por paciente con fibrosis quistica
(14,456,491.0 to 57,516,585.0)

mm Probabilidad de que la pareja acepte los consejos de la asesoria
genética (0.7 to1.0)

Costo en pesos colombianos de la prueba de secuenciacion
completa del gen CFTR (3.432,904.0 to 4,234,000.0)

mm Probabilidad de que la prueba reporte negativo sin tener ninguna
mutacién (0.99 to 1.0)

mm Costo de asesoria o consejeria genética por pareja
(25,650.0 to 31,350.0)

EV:17082833.90083 mm Probabilidad de que la prueba reporte positivo ante la presencia

-50000000

0

de una mutacién (0.92 to 0.97)
50000000 100000000 150000000 200000000

Figura 2. Diagrama de tornado (ICER)
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Figura 3. Curva de aceptabilidad de costo-efectividad

Con la simulacién de Monte Carlo se encontré que esta tecnologia
diagnéstica fue costo-efectiva por tener una RICE entre 1 y 3 PIB per cépita
considerando la incertidumbre bajo un analisis de sensibilidad probabilistico.
La probabilidad de que la estrategia de hacer la prueba diagndstica fuera
costo-efectiva fue de 39 %, 61,18 % y 74,36 % con uno, dos y tres PIB per
capita, respectivamente.

La curva de aceptabilidad de costo-efectividad (figura 3) evidencié que
con una disponibilidad a pagar de COP$ 25’000.000 (USD$ 7.392,07) la
probabilidad de que la estrategia de hacer la prueba genética fuera costo-
efectiva era del 50 %. El resultado de la RICE de COP$ 17°082.833,90 (USD$
5.051,10) evidencié que la probabilidad de que la estrategia de hacer la
prueba genética fuera costo-efectiva era del 36 %, aproximadamente. Ademas,
se evidencid que la probabilidad de costo-efectividad de hacer la prueba
genética con una RICE del 60 % estaba en un rango de disponibilidad a pagar
de COP$ 4'000.000 (USD$ 1.182,73) y COP$ 60'000.000 (USD$ 17.740,98.

Discusion

Los datos demuestran que puede existir variabilidad entre la aceptacion
o no de la prueba genética para los portadores de fibrosis quistica y de
las recomendaciones dadas durante la asesoria genética que impliquen
opciones como la de evitar tener hijos o adoptar, lo que no representaria
costos adicionales. Otras opciones reproductivas, como el diagnéstico
prenatal, la donacion de oocitos 0 de esperma y el diagndstico genético antes
de la implantacion si tienen un costo adicional que no se contemplé en el
modelo, pues la pareja tiene autonomia para decidir sobre estas alternativas
y son quienes optan entre abortar o no en caso de que el neonato esté
afectado con la enfermedad.

Es importante tener en cuenta que este estudio se planted en
circunstancias ideales en las que el 100 % de las parejas aceptaria usar
la prueba de portador para fibrosis quistica y las recomendaciones de la
asesoria genética. Dado este supuesto, se evaluo el resultado dependiendo
de la probabilidad de aceptacion de las recomendaciones dadas durante
la asesoria genética y demostrando que con el 10 % de aceptacion de la
asesoria genética por cada 100 parejas en riesgo de ser portadoras de la
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mutacion se evitaria, por lo menos, un caso de fibrosis quistica. Asimismo,

se determind el costo total de los 11 casos de fibrosis quistica por cada 100
parejas en riesgo en caso de no hacerse la prueba, con un total de COP$
13.315°019.060 (USD$ 3'937.025,15), segun la esperanza de vida promedio de
37 afios en Colombia y asumiendo el costo anual promedio como constante.

loannou, et al. (36), hicieron en el 2014 una revision sistematica de
estudios que evaluaban las consecuencias psicoldgicas y de preferencia
en cuanto al uso de la prueba en familiares con antecedentes de fibrosis
quistica. Se seleccionaron 85 estudios en los que se habia registrado el 40
% de aplicacion de la prueba prenatal y el 30,6 % antes de la concepcidn.
El 89 % de las mujeres no gestantes y el 98 % de las gestantes preferia
que la prueba se ofreciera antes de la concepcién. El rango de su uso en el
seguimiento antes de la concepcion fue entre 2y 96 %. En 50 a 94 % de los
estudios se encontrd que la poblacién preferia recibir asesoria antes de la
prueba en la consulta general.

En su estudio del 2015, loannou, et al. (37), analizaron ocho parejas de un
programa de tamizacién para portadores del gen de la fibrosis quistica, seis
de las cuales decidieron hacerse el diagnodstico prenatal y se encontraron dos
fetos afectados por la enfermedad. Tres parejas decidieron no tener mas hijos.

Por su parte, en un estudio retrospectivo (25 ahos) del 2016 en Francia,
Dugueperoux, et al. (38), analizaron la probabilidad del uso de la prueba de
portador de mutaciones para fibrosis quistica y encontraron que la habian usado
el 40,3 % (185 personas) de las 459 personas mayores de 18 afios familiares de
40 pacientes con fibrosis quistica. Esta estrategia permitié la deteccién de cinco
parejas portadoras con riesgo de tener hijos con la enfermedad.

Como todo modelo, el aqui empleado también tuvo limitaciones:

a) no se valor6 desde la perspectiva social y no se tuvieron en cuenta los
costos indirectos;

b) al ser un modelo con un horizonte temporal de un afio, no se pudieron
evaluar resultados posteriores, como el tener mas de una gestacion, o
considerar la esperanza de vida asociada con los costos de atencién
en salud, con lo cual mejoraria el costo-efectividad;

c) las probabilidades aplicadas en el modelo se obtuvieron de estudios
internacionales que evaluaban las caracteristicas operativas de la
prueba genética en poblaciones principalmente estadounidenses y
europeas, lo que limita su valoracién en la poblacién colombiana;

d) no se ha establecido un umbral de disponibilidad de pagar para la
prevencion de casos de fibrosis quistica en Colombia, lo cual deja su
determinacion para la prevencion de un caso de fibrosis quistica a
consideracion del sistema de salud y del tomador de decisiones, lo
que podria variar la clasificacion del costo-efectividad de tecnologias
en salud para enfermedades de alto costo; asimismo, el umbral de
disponibilidad a pagar para la prevencion de casos de fibrosis quistica
asociado con la esperanza de vida de la enfermedad podria mejorar el
resultado de costo-efectividad del modelo;

e) se tuvo en cuenta que el costo de la prueba fue el de la secuenciacion
completa del gen CFTR, ya que no se encontraron estudios
epidemioldgicos de la distribucidon genética completa de las mutaciones
del gen de la fibrosis quistica en el pais, o que habria permitido
aplicar un panel de mutaciones con alta sensibilidad y especificidad
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para la poblacion colombiana; si se contara con este tipo de panel de
mutaciones especifico para Colombia, los costos de la prueba genética
bajarian y ello mejoraria su costo-efectividad, y

f) el PIB per capita como umbral de disponibilidad de pagar pudo
sobrevalorar o subvalorar el costo-efectividad del modelo.

El presente estudio puede aplicarse a la poblacién colombiana, ya que el
modelo de arbol de decisiones fue adaptado a la atencién clinica del pais, sin
embargo, debe mejorarse la aceptacion de la consulta previa a la concepcion
para garantizar que el 100 % de los familiares accedan a la prueba genética.
Para ello debe hacerse la busqueda activa en las familias de los pacientes
diagnosticados con fibrosis quistica. También debe tenerse en cuenta que
no se incluyo la perspectiva de la sociedad, lo que influye en el resultado de
costo-efectividad.

En conclusion, se evidencio que la prueba genética de secuenciacion
para portadores de fibrosis quistica es costo-efectiva segun la disponibilidad
de pagar de 1 a 3 PIB per capita por parte del tercer pagador. Para los
familiares en segundo y tercer grado de consanguinidad el ICER es mayor y
el costo-efectividad depende de la disponibilidad de pagar. No se encontraron
estudios sobre el costo-efectividad de esta prueba genética en portadores de
fibrosis quistica en Colombia ni en Suramérica y tampoco se ha establecido
un umbral de disponibilidad de pagar para la prevencién de casos en
enfermedades de alto costo, como la fibrosis quistica.

Deben hacerse mas estudios de distribucion epidemioldgica de las
mutaciones mas frecuentes de fibrosis quistica en pacientes afectados
y familiares portadores para establecer un panel de mutaciones con alta
sensibilidad y especificidad para la poblacién colombiana. Dado el costo de la
prueba genética y el amplio numero de mutaciones que aparecen en el gen
que regula la fibrosis quistica, es importante crear un panel de mutaciones
especifico para reducir los costos de implementacion de la prueba y asi
elevar el costo-efectividad segun lo evidenciado en los resultados y en
el costo anual de un paciente con fibrosis quistica, sin considerar las
complicaciones y los afos vividos con discapacidad que esta enfermedad
genera. Resultaria muy util implementar esta prueba genética en la poblacion
colombiana con un costo bajo para garantizar una mejor distribucién de los
recursos en salud segun la carga de la enfermedad a nivel nacional.
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