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Resumen "

Resumen

Objetivo: Determinar la costo-efectividad entre la profilaxis secundaria versus el tratamiento a
demanda en la atencidn de pacientes con hemofilia Ay B.

Metodologia: Evaluaciéon econémica de tecnologia sanitaria de tipo costo — efectividad basada en
datos retrospectivos obtenidos de 67 usuarios de la cohorte de hemofilicos de la Empresa
Administradora de Planes de Beneficio EAPB Salud Total EPS, que compara los costos y las
efectividades entre el esquema de profilaxis secundaria con concentrados de factor de coagulacién
versus el tratamiento a demanda en pacientes con hemofilia tipo A y B para la prevencién de las
hemartrosis espontdneas, desarrollado desde la perspectiva del tercer pagador, con un horizonte
temporal de 12 meses, en el que se usé un modelo de eleccidn discreta tipo arbol de decisién y se
realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos.

Resultados: El esquema de profilaxis secundaria presenta costos y efectividades incrementales
cuando se compara con el tratamiento a demanda, con lo cual la prevencidon de una hemartrosis
espontanea se estima en 133,9 millones anuales para la hemofilia Ay 163,9 millones anuales para
la hemofilia B. Los analisis de sensibilidad indican que la profilaxis secundaria tiene una
probabilidad del 54.5% para hemofilia A y 51.3% para la hemofilia B de ser una tecnologia costo
efectiva versus su contraparte en la prevencién de las hemartrosis espontdneas, siempre y cuando
se fije como umbral de disponibilidad a pagar, el costo medio anual que por paciente la EAPB Salud
Total EPS actualmente se encuentra pagando en el esquema profilactico.

Conclusion: Los hallazgos indican que la profilaxis secundaria en comparacién con el tratamiento
a demanda tiene una probabilidad ligeramente superior al 50% de ser una tecnologia sanitaria
costo-efectiva. No obstante, dado las limitaciones de informacion y particularidades del caso
analizado, dichos resultados no son del todo concluyentes, especialmente si se quieren extrapolar
a otros escenarios diferentes al estudiado.

Palabras clave: Evaluacion econémica, Economia de la salud, Hemofilia, Tratamiento, Enfermedad
de alto costo.
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Abstract

Aim: To determine the cost-effectiveness between Secondary Prophylaxis versus Treatment On-
Demand in the care of patients with hemophilia A and B.

Methodology: Economic evaluation of health technology type cost-effectiveness based in data
obtained retrospectively of 67 patients in the cohort of hemophiliacs of the Enterprise
Management of Benefit Plans EAPB Salud Total EPS, which compares the costs and efficacies
between the scheme of Prophylaxis Secondary with clotting factor concentrates versus Treatment
On-Demand in patients with hemophilia type A and B for the prevention of spontaneous
hemarthrosis, developed from the health care payer’s perspective, with a time horizon of 12-
month, in which it used a discrete choice model type decision tree and they are performed
deterministic sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analyses.

Results: The scheme of Prophylaxis Secondary presents incrementals costs and incrementals
effectivities when it is compared with Treatment On-Demand, thereby, the preventing of one
spontaneous hemarthrosis is estimated at 133.9 million annually for hemophilia A and 163.9
million annually for the hemophilia B. The sensitivity analyzes indicate that Secondary Prophylaxis
has a probability of to be a cost-effective technology in the preventing of spontaneous
hemarthrosis of 54.5% for hemophilia A and 51.3% for hemophilia B, versus its counterpart, as long
as they set as the threshold of willingness to pay, the average annual cost per patient that the EAPB
Salud Total EPS is currently paying in the scheme of prophylaxis.

Conclusion: The findings indicate that Secondary Prophylaxis compared with Treatment On-
Demand has a chance slightly higher 50% of being a cost-effective healthcare technology. However,
given the limitations of information and particularities of the present case, these results are not
entirely conclusive, especially if it be want to extrapolate to other scenarios different of studied.

Keywords: Cost-Benefit Analysis, Economic Evaluation, Cost Effectiveness Analysis, Health
Economics, Hemophilia, Cost of lliness.
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Introduccion

La presente evaluacidn econémica de tecnologia sanitaria se realiza como resultado de la necesidad
de Empresa Administradora de Planes de Beneficio EAPB Salud Total EPS de resolver la pregunta

de si ampliar la implementacién del esquema profilactico secundario con concentrados de factor
de coagulacién puede resultar costo efectivo en la prevencidon de hemartrosis en su cohorte de
usuarios con hemofilia Ay B, en comparacién al esquema de tratamiento a demanda, esto debido
a que los sangrados articulares o hemartrosis, hacen parte de la cadena causal que conllevan a gran
deterioro articular (1), lo que afecta a su vez la calidad de vida de los pacientes y genera altisimos
costos en su tratamiento (2,3), pues la hemofilia es considerada una enfermedad huérfana de alto
costo, no sélo en Colombia sino incluso en los paises con ingresos altos (2,4), pues el principal
medicamento que se usa para prevenir (tratamiento profilactico) o corregir (tratamiento a
demanda) los trastornos hemorragicos, son precisamente los concentrados de factor de
coagulacién, cuya produccién es demasiado costosa y genera la mayor carga econdmica en el

tratamiento de la hemofilia (5).

Las “Guias para el Tratamiento de la Hemofilia” de la Federacién Mundial de Hemofilia FMH
recomiendan que el cuidado de la hemofilia se concentre en la prevencién y tratamiento de las
hemorragias mediante las terapias de reemplazo con concentrados de factor de coagulacién, para
lo cual definié dos protocolos de terapia de remplazo, el tratamiento por episodios o tratamiento
a demanda vy la profilaxis, recomendando que esta Ultima sea la estrategia de predileccion debido
a que la evidencia clinica indica que los pacientes que reciben este ultimo esquema rara vez
padecen hemorragias espontdneas (5,6). En efecto, una revision sistematica de La Colaboracidn
Cochrane usando seis ensayos clinicos aleatorizados que permitieron agrupar un total de 142
participantes, concluyd que la profilaxis preserva la funciéon articular en comparacion al tratamiento
a demanda, previniendo de manera estadisticamente significativa la frecuencia y severidad de los
sangrados articulares hasta en un poco mas del 70% (7); No obstante, la misma FMH reconoce las
limitaciones de emplear la profilaxis como la principal forma de tratamiento, especialmente en
paises con bajos ingresos debido a sus restricciones econdmicas (2).

Para contribuir a resolver este problema de decisién, se usé una metodologia de evaluacion
econdmica de tecnologia sanitaria denominada andlisis de costo efectividad, que permite conocer
si la relacidn incremental entre los costos y las efectividades del esquema de profilaxis secundaria
comparada con el tratamiento a demanda estan dentro del margen de disposicién a pagar por
unidad de efectividad ganada en la cohorte de pacientes con hemofilia de Salud Total EPS, para asi
decidir con cual se pude maximizar los beneficios sanitarios. La determinacion de la efectividad de



2 Introduccién

las alternativas evaluadas se hizo mediante la revisidn retrospectiva de las historias clinicas de los
pacientes con hemofilia A y B Salud Total y, posteriormente se usé un modelo de riesgos
proporcionales de Cox para estimar la probabilidad de presentar hemartrosis en cada uno de los
esquemas de tratamiento.

La revisidn de historias clinicas también sirvié como mecanismo para la identificacién del consumo
de eventos generadores de costo, que en este caso fue el uso de concentrados de factor de
coagulacién, asi como la definicidén en la frecuencia de su uso. Para la valoracién de los eventos
generadores de costo se empled la informacion del Sistema de Informacidn de Precios de
Medicamentos (SISMED) y las Circulares de la Comisién Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos. Con los datos de costos y efectividades se calcularon las Razones de Costo
Efectividad Incremental (ICER) mediante un modelo de eleccién discreta tipo arbol de decision.

Posteriormente se ejecutaron analisis de sensibilidad (deterministico y probabilistico) para conocer
el impacto que sobre los resultados pueden llegar a tener las variaciones de los parametros que se
incluyeron dentro de la evaluacidn econdmica, bien sea por cambios en los valores de las variables
(como podria suceder con los precios de los medicamentos) o por las diferencias que pueden existir
entre los parametros estimados y los reales. También se hizo una caracterizacién de la
heterogeneidad mediante un andlisis por subgrupos, dado que las caracteristicas clinicas y de
pronéstico de la hemofilia pueden variar segln sus niveles de severidad.

Dentro de las limitaciones que se presentaron en este trabajo se encuentran que, por tratarse de
un disefio empirico, no hubo la posibilidad de asignar la exposicién a las tecnologias evaluadas de
manera aleatoria, lo que impide una distribucién homogénea tanto de las variables observables
como las como de las inobservables, sin embargo, en la metodologia se usé un modelo de analisis
multivariado, que permitié ajustar los resultados por dos variables observables muy importantes
como fueron el nivel de severidad y el tipo de deficiencia. Otras limitaciones asociadas con el disefio
tienen que ver con su caracter retrospectivo, el reducido nimero de pacientes que se incluyeron
en el analisis y, la eleccion de un desenlace intermedio en vez de uno final para determinacion de
la efectividad de los comparadores, sin embargo, es importante recordar que la hemofilia es una
enfermedad crdnica, cuyos desenlaces finales ocurren a largo plazo, ademas, que se puede incluir
dentro de la categoria de “enfermedades raras”, para las cuales el Instituto Nacional para la
Excelencia Clinica NICE de Inglaterra y el pais de Gales las cataloga como de “circunstancias
especiales”, es decir que ameritan una flexibilizacién en su abordaje, pues se constituyen en un
desafio metodoldégico (4).

Por tratarse justamente la hemofilia de una enfermedad huérfana y de alto costo, la informacion

generada podra servir de insumo para ayudar a los tomadores de decisiones a mejorar la eficiencia
del Sistema General de Seguridad Social en Salud, mediante una mejor asignacién de los recursos
administrativos, técnicos y financieros del Sistema, ya que la perspectiva del trabajo se hizo desde
el tercer pagador.



1. Planteamiento del Problema

La hemofilia es un trastorno congénito inherente a los desérdenes de coagulacién sanguinea que
afecta primordialmente a los hombres; se caracteriza por la tendencia permanente a la hemorragia
a causa de la deficiencia de unas proteinas en la sangre que controlan el sangrado denominados
factores de coagulacidn, principalmente de los factores VIII (FVIII) para la hemofilia Ay, IX (FIX) para
la hemofilia B. El tratamiento de la hemofilia incluye la terapia de reemplazo que busca la
reposicién del factor de coagulacién deficiente, inyectandolo al torrente sanguineo por via
intravenosa en una cantidad suficiente para recuperar la coagulacién ordinaria, para ello se utilizan
los denominados concentrados de factor de coagulacién o simplemente concentrados de factor,
gue son fabricados mediante su extraccidén del plasma sanguineo o elaborandolos genéticamente
con tecnologia recombinante por medio del ADN (5).

En las terapias de remplazo se utilizan protocolos con diferentes dosis y regimenes para que el
hemofilico lleve una vida lo mas normal posible; dentro de estos protocolos se encuentran las
profilaxis, que consisten en una infusién periddica de factores de coagulacién concentrados con el
propdsito de sostenerlos en los niveles minimos requeridos, para reducir el riesgo de hemorragias
espontdneas y sus consecuentes dafos articulares (2). Existen diferentes tipos de profilaxis, la
intermitente se proporciona durante unas cuantas semanas o meses buscando evitar hemorragias
en situaciones previsibles, como una cirugia; la continua se administra periédicamente durante
varios meses e incluso afnos (8).

La profilaxis continua se divide a su vez en: primaria, que es el tratamiento periddico continuo
iniciado antes de una segunda hemorragia en una articulacién mayor (tobillos, rodillas, caderas,
codos y hombros) y previo a los tres afios de edad; la secundaria, que también es periddica y
continua, comienza después de dos o mas hemorragias en articulaciones mayores, pero antes de
la aparicién de una enfermedad articular; la terciaria, difiere de la anterior al iniciar después de
presentarse la enfermedad articular, buscando evitar la progresion del dafio (2,8). Debido a las
restricciones en la disponibilidad de recursos, existe una alternativa adicional a las profilaxis
denominado tratamiento a demanda o “episédico” que ya no busca evitar la ocurrencia de
hemorragias, sino que se suministra para detenerlas cuando se presenten; esta ultima alternativa,
es la que corresponde a la practica clinica dominante en el mundo, especialmente en los paises con
bajos ingresos como Colombia, sin embargo, se sabe que la profilaxis es mas efectiva en la
prevencion de las artropatia hemofilicas, que es complicacién mas importante de la hemofilia, las
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cuales se inician luego de que se producen sangrados articulares a repeticidn, cuyos costos de
atencién se elevan significativamente porque requieren procedimientos quirdrgicos demasiado
complejos (2).

1.1 Definicion del problema

Considerando la escasez de recursos del sector salud, es necesario tener informacion suficiente
para implementar una tecnologia sanitaria, para que la asignacién monetaria maximice los
beneficios al optar por las alternativas mas eficientes, pues toda decisién tiene un costo de
oportunidad (9-11). Pese a que la profilaxis es la medida terapéutica mas recomendada por la
Federacion Mundial de la Hemofilia FMH, es altamente costosa y solamente factible si se asigna
una gran cantidad de recursos a la hemofilia, motivo por el cual esta organizacién aconseja hacer
estudios de evaluaciéon econdmica que faciliten el acceso a las mejores practicas sanitarias en el
mundo, especialmente en paises con recursos econdmicos limitados (2).

La cantidad de concentrados de factor empleados por paciente hace la principal diferencia entre el
tratamiento a demanda y el tratamiento profilactico; estos productos centralizan la mayor carga
de costos globales en la terapéutica que se ha estimado en alrededor del 72%, con un rango que
va del 45% hasta mas del 98% de los gastos, especialmente cuando se incluye el resto de la
medicacidn antihemofilica (12—15). Eso explicaria porque los costos medios asociados al uso de
factores son mayores entre los pacientes que reciben profilaxis en comparacion al tratamiento a
demanda (16); no obstante, los estudios también muestran que el nUmero de complicaciones como
el desarrollo de inhibidores, las artropatias hemofilicas, las hemartrosis, las hospitalizaciones y en
términos generales, la reduccién en la calidad de vida, es mayor en el tratamiento a demanda que
en el profilactico (14,17).

Teniendo presente lo anterior, es necesario determinar bajo qué condiciones un tratamiento
continuo como la profilaxis secundaria o uno a demanda, permite maximizar los beneficios y
obtener los mejores resultados sanitarios posibles con los recursos destinados para la atencion de
la poblacién con hemofilia en un pais con ingresos medio bajos como Colombia.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo General

Determinar la costo-efectividad entre la profilaxis secundaria versus el tratamiento a demanda en
la atencidn de pacientes con hemofilia Ay B.

2.2 Objetivos especificos

Estimar la efectividad clinica de la profilaxis secundaria y el tratamiento a demanda en la atencién
de una cohorte de pacientes con hemofilia en la EAPB Salud Total EPS.

Estimar los costos directos de la atencidn sanitaria de pacientes con hemofilia por alternativa.

Obtener la razén de costo efectividad incremental de las dos alternativas a comparar en el
tratamiento de la hemofilia.

Evaluar el impacto sobre los resultados a causa de variaciones en los parametros incluidos en el
analisis.






3. MARCO TEORICO

3.1 Hemofilia

L4

3.1.1 Descripcion de la condicion

La hemofilia es un trastorno crénico, congénito, hereditario, recesivo asociado al cromosoma X,
inherente a los desérdenes de coagulacién sanguinea que afecta primordialmente a los hombres;
se caracteriza por la tendencia permanente a la hemorragia a causa de la deficiencia de unas
proteinas en la sangre que controlan el sangrado denominados factores de coagulacién,
principalmente de los factores VIII (FVIII) para la hemofilia A y, IX (FIX) para la hemofilia B, cuya
deficiencia es el resultado de mutaciones en los respectivos genes de dichas proteinas (2). La
gravedad de esta enfermedad depende de los niveles de deficiencia en las concentraciones del
factor en la sangre, por lo que se clasifica como severa, que corresponde a tener menos de 1 una
Unidad Internacional por decilitro de sangre (<1 Ul/dl) o menos del uno por ciento del valor normal;
moderado, cuando el rango se encuentra entre 1 a 5 Ul/dl (o 1 a 5% de los valores normales); leve,
si los valores se encuentran entre 5 a 40 Ul/dl (o 5 a < 40%) del valor normal (2); de esta manera,
la enfermedad se acompafa de manifestaciones hemorragicas desde los primeros afios de vida,
pero que bien pueden pasar desapercibidas dado que la mayoria de ellas son internas
(principalmente articulares o musculares), a menos que se acompafien de algin traumatismo o
algun procedimiento invasivo (2,7).

Las hemorragias mas graves se presentan las articulaciones y se les denomina hemartrosis, las
cuales representan entre el 70 al 80% de los casos de sangrados, afectando principalmente a las
articulaciones tipo bisagra como tobillos, rodillas y codos, aunque también comprometen a las
articulaciones esféricas (como hombros, mufecas y caderas), asi como los compartimentos de los
musculos mas profundos y hasta el sistema nervioso central (2). La artropatia o enfermedad
articular hemofilica es la mas importante causa de morbilidad en personas con hemofilia grave,
pues una vez establecida ya no es reversible, progresando incluso a pesar de las medidas
profilacticas (1). Estas artropatias se deben fundamentalmente a las hemorragias; cuando ocurren
de manera repetida y sin el tratamiento adecuado, conllevan a una acumulacion de depdsitos de
hierro que ejercen un efecto téxico directo y un deterioro progresivo de la articulacién, incluso al
punto de requerir la extirpacién de la membrana sinovial, lo que demanda un importante consumo
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de recursos sanitarios (tanto para la cirugia, como para la extensa recuperacion), ademas de un
equipo experimentado y un centro especializado en hemofilia (2,3).

La hemofilia puede afectar de manera importante la calidad de vida de las personas que lo pacen
debido a que puede comprometer la movilidad articular a causa de los episodios de hemartrosis,
gue se acompafian de una rapida pérdida en la amplitud del rango articular, acompafiado de dolor,
y restricciones en el movimiento corporal; el diagnéstico de las hemartrosis es fundamentalmente
clinico, con el animo de evitar el uso de radiografias y ultrasonido, y se basa en signos clinicos como
son aumento de la temperatura local, molestia al movimiento articular acompafiado de dolor o
sensacion inusual en la articulacién (cosquilleo), inflacion y calor en la zona de la piel que recubre
la articulacién (2). Las manifestaciones hemorragicas se pueden clasificar como “espontdneas” y
corresponden a aquellos sangrados que se presentan sin un motivo aparente, y también estan las
traumaticas que ocurren después de un traumatismo directo, una sobreuso articular o algin
procedimiento invasivo (2).

3.1.2 Epidemiologia

Segln la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) hay una frecuencia aproximada de 1 caso por
cada 10.000 nacimientos, para un estimado de 400.000 sujetos con este trastorno alrededor en el
mundo, de los cuales entre el 80 a 85% de los cosos corresponde a individuos con hemofilia A,
afectando a los varones del lado materno (2). La prevalencia media varia considerablemente entre
paises, incluso entre los mas ricos que llega a ser de 12,8 por cada 100.000 hombres versus 6,6 para
el resto del mundo; ademas, refleja una tendencia al incremento a lo largo del tiempo que se
evidencia en paises como Canada y el Reino Unido que pasaron respectivamente de tener 10,2 en
1989y 9,3 en 1974 por cada 100.000, a 14,2 en 2008 y 21,6 en 2006 (18).

En paises de ingreso medio bajo la prevalencia por cada 100.000 hombres posee un rango entre
0,1 (Indonesia), hasta 16,2 (Macedonia); en Colombia que pertenece a esta clasificacién
econdmica, aunque el indicador para hemofilia A para 1998 fue solo de 2,7, el mismo casi se duplica
para 2006 al pasar a 5,2, a los que se les agregaria otros 1.1 casos de hemofilia B (18), es decir que
de las 5000 personas con hemofilia que se estimaron para comienzos del 2000 (19), se ha pasado
en la actualidad a reportar por el sistema SISPRO 1432 casos nuevos entre los afnos 2009 a 2013,
aunque Colombia sélo haya reportado a la FMH 1497 personas con dichos diagndsticos (1497 de
hemofilia A y 310 de hemofilia B)(20). Frente a este panorama Stonebraker y sus colaboradores
destacan entre otras cosas dos consideraciones importantes, una es que las estadisticas deficientes
conllevan a un problema de subregistro; la segunda es que la provisién de mejor informacion,
permite que las entidades de cuidado sanitario evallien sus necesidades presupuestarias en
beneficio del tratamiento (18).
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3.1.3 Tratamiento

El tratamiento de la hemofilia se concentra en la prevencion y tratamiento de las hemorragias e
incluye la terapia de reemplazo que busca la reposicion plasmatica del factor de coagulacién
deficiente, inyectandolo al torrente sanguineo por via intravenosa en una cantidad suficiente para
recuperar la coagulacidon ordinaria, para ello se utilizan los denominados concentrados de factor
de coagulacion o simplemente concentrados de factor, que son fabricados mediante su extraccién
del plasma sanguineo obtenido de sangre de donantes humanos o elabordndolos genéticamente
con tecnologia recombinante por medio del ADN (5).

3.1.4 Complicaciones

Artropatia hemofilica

La artropatia o enfermedad articular hemofilica es la mas importante causa de morbilidad en
personas con hemofilia grave, pues una vez instaurada no es reversible, progresando incluso pese
a las medidas profilacticas (1). Estas artropatias se deben fundamentalmente a las hemorragias
intraarticulares o hemartrosis; cuando ocurren de manera repetida y sin el tratamiento adecuado,
conllevan a una acumulacion de depdsitos de hierro que ejercen un efecto tdxico directo con el
deterioro progresivo de la articulacion, incluso al punto de requerir la extirpacién de la membrana
sinovial, lo que demanda un importante suministro de factores de coagulacion (tanto para la
cirugia, como para la extensa recuperacién), ademas de un equipo experimentado y un centro
especializado en hemofilia (2,3).

Desarrollo de inhibidores

El tratamiento con concentrados de factor puede generar una respuesta del sistema inmunoldgico,
gue reacciona a las proteinas de la terapia atacandolas como si fueran sustancias amenazantes
mediante la formacion de inhibidores (anticuerpos) en la sangre, que impiden corregir las
hemorragias, estropeando los tratamientos en estas personas y, los enfrenta a mayores riesgos de
sangrado, dolor y dafios articulares permanentes, por lo que es considerado la complicacion mas
grave asociada al tratamiento, pues su eliminacién es costosa, tarda mucho tiempo y requiere
experiencia médica especializada (2).

Transmision de infecciones

En la década del 80 y comienzos de los afios 90 se generd una alta mortalidad de personas con
hemofilia a causa de la transmisidn de infecciones como el VIH, la hepatitis B (VHB) y hepatitis C
(VHC) por el uso de productos derivados de la sangre o hemoderivados, sin embargo, gracias a
medidas de mitigacion de riesgos como: la seleccidn de donantes, el analisis del plasma, el avance
en tecnologias de diagndstico para la deteccion de patdgenos, el uso de medidas virucidas en la
fabricacion y la adopcidon de concentrados de factor recombinantes, se ha logrado disminuir
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significativamente los riesgos de infeccién (2). No obstante, a la amenaza por infecciones
emergentes y reemergentes como virus sin envoltura lipidica y priones, que son un desafio para los
métodos de diagndstico y eliminacion, se suma el riesgo de contaminacién bacteriana por la
insercion del catéter para el acceso venoso y las intervenciones quirurgicas (2).

3.1.5 Impacto econdmico

Los productos usados en las terapias de reemplazo demandan una alta cantidad de recursos, por
el cual la aplicacion de las profilaxis tiene muchas restricciones en paises con grandes limitaciones
econdmicas; en Estados Unidos por ejemplo, para el afio 1995 sdlo el 33% de la poblacién infantil
recibio profilaxis, mientras que para el 2004 Unicamente el 51.5% de los menores de 6 afos logré
beneficiarse (21). Un ensayo clinico aleatorizado calculé que el precio de una profilaxis para un nifio
de 50 kilogramos podria ascender hasta US$300.000 por afio (21).

El Haemophilia Utilization Group Study (HUGS) estimd para la hemofilia A los costos relacionados
al uso de servicios de salud en US$139.102 promedio paral1995 (SD US$304.033), a partir de datos
obtenidos de los centros de tratamiento de hemofilia en California, de los cuales el uso de
concentrados de factor correspondian al 72% de los gastos, que podrian ascender hasta en 83%
segln la severidad del caso y, que sumado al resto de la medicacidn antihemofilica acumula el 94%
de los costos anuales de atencidon (13). Partiendo de informacién de la base de datos sanitarios
MedStat MarketScan® que incluye informacion tanto de los planes de salud comercial, como del
Medicare Supplemental y el Medicaid de Estados Unidos, se encontré que la mediana de costos
anuales por paciente relacionados a la hemofilia sin inhibidores fueron de US$63.935 por paciente
(ascienden a mas de US$110.000 entre los rangos de 11 a 20 afios o, a una mediana general de
USS$271.357 si desarrollan inhibidores) (22).

Usando datos retrospectivos del sistema de vigilancia en hemofilia desarrollado por el CDC, se
compararon los gastos sanitarios para pacientes hemofilicos con y sin inhibidores de dos centros
de atencion en Estados Unidos, hallando que el costo anual promedio para los primeros fue de
USS$141.000 versus US$80.000 para segundos (23). Del mayor centro de tratamiento en hemofilia
de Canada también se analizaron pacientes con y sin inhibidores, detectando que la mediana de
costo anual de los primeros fue de CDNS150.686, mientras que para los segundos fue de
CDNS$133.342; estas diferencias se marcan adn mdas al comparar las medias (CDN$336.677 Vs
CDNS$149.576 respectivamente) (12).

Un estudio multicéntrico europeo de 18 centros de tratamiento para hemofilia CTH, comparé
varios resultados asociados al tratamiento a demanda versus la terapia profilactica, evidenciando
que los costos medios asociados al uso de factores FVIII fueron siempre mayores entre los pacientes
que recibieron profilaxis, con un rango que varié de €1.574/afio! en Alemania, a €11.300/afio en
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Italia; no obstante, los costos medios por hospitalizaciéon fueron en su mayoria menores para el
tratamiento profilactico (16). En Alemania, un estudio basado en pacientes con hemofilia severa e
inhibidores estimd que el costo anual para un nifio de 15Kg de peso es de €76.511 y para un adulto
de 75Kg, de €353.794; en ambos casos los costos al compararse con pacientes sin inhibidores
fueron 2,7 veces mas elevados (24).

En Francia, se cuantifico los gastos médicos directos para la atencion de la hemofilia A o B severa,
desde la perspectiva del sistema nacional de aseguramiento en salud, hallando que para la
hemofilia A fueron en promedio de €1.656 Kg/afio, mientras que para la hemofilia B de €2.262
Kg/afio; estos fluctuaron de €1.626 Kg/afio cuando no se desarrollaban inhibidores, a €3.110
Kg/afio cuando si (25). Un estudio longitudinal italiano de pacientes con inhibidores de alta
respuesta hallé que los costos mensuales promedio derivados del cuidado sanitario fueron de
€17.935, procedentes principalmente de los productos para tratamiento (98% de los gastos),
especialmente por el uso de factores recombinantes FVlla que fueron necesarios en el 71% de los
pacientes (14).

En Taiwan usando la Base de Datos de Investigacion Nacional de Seguridad en Salud encontraron
gue la mediana de costos anuales por utilizacién de recursos sanitarios para el 2007 fue de
USS$38.862 en pacientes sin inhibidores, mientras que con inhibidores de alta respuesta (5.7%) se
elevé a US$177.348; en ambos casos el porcentaje de gastos atribuibles al uso de concentrados de
factor fue superior al 98% (15).

3.2 Descripcion de las tecnologias

Para las terapias de remplazo se utilizan protocolos con diferentes dosis y regimenes de
concentrados de factor de coagulacién con el fin de que la persona con hemofilia lleve una vida lo
mds normal posible; dentro de estos protocolos se encuentran las profilaxis, que consisten en una
infusion periddica de factores de coagulacion concentrados con el propdsito de sostenerlos en los
niveles minimos requeridos, para reducir el riesgo de hemorragias espontdneas a la vez que se
previenen los dafios articulares (2). Existen diferentes tipos de profilaxis, la intermitente se
proporciona durante unas cuantas semanas o meses buscando evitar hemorragias en situaciones
previsibles, como por ejemplo, antes y después de una cirugia; la continua se administra
periddicamente durante varios meses e incluso afios (8).

La profilaxis continua se divide a su vez en: primaria, que es el tratamiento periédico continuo
iniciado antes de la segunda hemorragia en una articulacién mayor (tobillos, rodillas, caderas,
codos y hombros) y antes de cumplir los tres afios de edad; la secundaria, que también es periddica
y continua, se diferencia porque comienza después de dos o mds hemorragias en articulaciones
mayores, pero antes de la aparicidon de una enfermedad articular; la terciaria, difiere de la anterior
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al comenzar después de la aparicion de la enfermedad articular, para evitar la progresidn del dafio
(2,8). Existe una alternativa adicional a las profilaxis denominado tratamiento episddico o “a
demanda” que ya no busca evitar la ocurrencia de hemorragias, sino que se suministra para
detenerlas al momento en que se presenten, debido a las restricciones en la disponibilidad de
productos para el tratamiento, que es variable entre paises del mundo (2).

3.3 Economia de la salud

Varios autores coinciden en calificar que fue el interés despertado por el articulo de Kenneth Arrow
“Uncertainty and the Welfare Economics of Medical Care”(26) lo que dio inicio formal a la
economia de salud (27-29), naciendo asi dentro del seno de la Economia del Bienestar, pues Arrow
contrasté los teoremas de esta ultima con el funcionamiento del sector sanitario para asi poder
determinar la necesidad o no de aplicar politicas o acciones que corrigieran los posibles desfases
de un mercado imperfecto (26,30). No obstante, fue un articulo publicado cinco afios antes por
Selma Mushkin “Toward a definition of health economics”(31), el que definié tempranamente la
economia de la salud como “un campo de investigacion cuyo objeto de estudio es el uso 6ptimo de
los recursos para la atencion de enfermedades y la promocién de la salud”, esto significa, “las
formas en las cuales los materiales, los bienes, el recurso humano y la infraestructura son reunidos
en el momento y lugar correctos en las proporciones apropiadas para proveer servicios de
sanitarios”.

Tanto Mushkin como Arrow hicieron una distincién al aceptar que la salud involucra mucho mas
que los servicios sanitarios, pues depende de otros determinantes sociales, sin embargo, tratar de
abordarlos implicaria cubrir todas las actividades econdmicas, lo que estaria fuera del alcance de
la economia de la salud, por lo que ambos se concentran en la salud como un sector econdmico,
circunscribiendo los andlisis al entorno microeconémico (26,31), pues aunque lo que demanda la
sociedad es salud, en la practica, la economia de la salud se centra en la demanda de servicios
sanitarios como una derivacion de la primera (28). Los servicios sanitarios al poseer oferta,
demanday mercado propios, pueden ser analizados a la luz de la economia, por tanto, la economia
de la salud estudia como los escasos recursos para el cuidado sanitario pueden ser usados para
satisfacer las necesidades de la poblacién, entendiendo que la demanda por los servicios médicos
es derivada de la demanda por salud, lo cual la circunscribe dentro de la economia neoclasica (28).
Cabe esperar que una mayor demanda de servicios sanitarios aumente el consumo de recursos,
especialmente de caracter publico, lo cual se ha evidenciado desde los afios 70’s, trayendo como
consecuencia la necesidad de implementar los razonamientos econdmicos, que tienen una gran
pertinencia en sector salud, por cuanto sus recursos son cada vez mas escasos, no precisamente
por una reduccién de los mismos, sino mas bien porque las necesidades tienden a ser ilimitadas
(32).
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3.3.1 Relaciéon economia y salud

Aunque las figuras histéricas mas destacadas de la economia mostraron poca motivacién por el
sector sanitario, su atencion siempre ha sido capturada por la relacion desigual entre la demanda
y la disponibilidad de recursos, como le ocurrié a Malthus con el crecimiento poblacional, otros
como Marshall evidenciaron su inquietud por el efecto reciproco que la salud tiene sobre la
eficiencia de la industria como productora de riqueza material y viceversa (31). En cuanto a la
relacidn entre economia y salud, Arrow identificéd dos aproximaciones al respecto, una en la cual la
salud es uno de los componentes fundamentales del capital humano y cuyo interés se centra en la
comprension de sus determinantes sociales y econdmicos desde un abordaje macroecondmico; en
la otra aproximacion se aborda la salud como un sector econémico, por lo que los analisis se
enfocan a los servicios sanitarios y en su aproximacion se usan las herramientas microeconémicas,
reconociendo ademds que es justamente en este nivel donde se presentan las particularidades del
sector que lo hacen diferente de los demds y que motivan el interés econémico (26,30).

Todas las sociedades se enfrentan a las preguntas de qué producir, cudl es la mejor manera de
hacerlo y cémo lograr distribuirlo entre las personas, emergen dos conceptos de estos
interrogantes que concentran la atencién de la economia, como son la escasez y el costo de
oportunidad, en el caso de la economia de la salud, que es considerada una subdisciplina aplicada
de la economia, la funcién de produccién es la salud, que tipicamente se ha concentrado en los
cuidados sanitarios, aunque sea claro que estos son apenas un bien intermedio que carecen en si
mismos de un valor intrinseco, pero se les reconoce su importancia junto con otros inputs hacia la
produccién de salud, que su vez contribuye a otras funciones tales como el trabajo o el ocio
(28,33,34).

Estos hechos capturaron la atencién de la economia, especialmente a partir los afios 70 del siglo
pasado, cuando la participacidn de la industria sanitaria alcanzé a bordear hasta el 10% del PIB en
algunos paises desarrollados, con una alta participacién del gasto publico en la financiacion de
dicho sector y una asignacion de recursos que desataba dudas sobre su eficiencia por ser efectuada
al margen del mercado (35). El interés se reforzd ain mas por la presencia de la industria de
suministros médicos (especialmente la farmacéutica), de la cual dependia la renta de muchas
personas y que ademas, estaba involucrada en la financiacién de investigacion, favoreciendo la
produccién de conocimiento en torno a la economia de la salud (36).

Uno de los sucesos que ha motivado el crecimiento del sector salud es el fenédmeno de la transicidn
demografica, que al provocar un mayor envejecimiento de la poblacion global, conlleva a que el
consumo de servicios médicos por parte de las personas mayores de 65 afios sea entre tres a cuatro
veces superior en comparacion con edades inferiores, por lo cual Fuchs predijo que el problema de
su financiamiento podria llegar a sobrepasar incluso al de las pensiones (34); a esto se debe agregar
gue se crea un circulo vicioso, pues parte de dicho envejecimiento puede ser atribuido al éxito de
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los avances médicos en el mejoramiento de la calidad de vida, lo que descompensaria ain mds la
relacidon entre demanda y disponibilidad de recursos, especialmente debido a que el costo marginal
de las mejoras adicionales en salud suelen ser bastante mayores (32,35).

3.3.2 El valor econdémico de la salud

De acuerdo a Mushkin, la economia de la salud también debia incluir como su objeto de estudio la
relacion entre los servicios sanitarios y la productividad de la fuerza de trabajo (31), como
respuesta, Michael Grossman plantea un modelo en el que la salud es considerada como un stock
de capital durable, el cual se tiende a depreciar con la edad, pero que se puede incrementar a su
vez con inversiones que incluyen desde los servicios sanitarios, hasta alimentacion, educacién,
tiempo de ocio etc (33). Grossman inicia recordando que importantes autores ya han reconocido
una relacion entre la salud y el capital humano, como son Mushkin, Becker y Fuchs, pero que nadie
ha construido un modelo de capital salud en si mismo, por lo que él se propone a crear uno (33)

El planted que los individuos vienen dotados con un Stock de capital de salud que decrece a lo largo
del ciclo de vida hasta llegar a un nivel tan bajo que se hace incompatible con ella; dicho Stock es
el resultado de una dotacidn inicial de Salud, menos una depreciacion (asociado principalmente al
proceso de envejecimiento), mdas unas inversiones que sobre ella se hacen, es decir que el modelo
basico se puede escribir de la siguiente manera:

(Stock de Salud [H])
= (Dotacioén Inicial de Salud [H — 1]) — (Depreciacion [Delta])
+ (Inversiones [I])

Por tanto, el valor "[H]" depende en gran medida de inversiones eficientes que se hagan sobre la
salud, dentro de las cuales estan todas las relacionadas con el acceso a los servicios sanitarios (33);
y s que una caracteristica de la salud vista como un bien de cardcter econdmico, es que posee un
valor de uso pero no de cambio, pues las personas valoran de manera muy importante tener buena
salud, pero estan imposibilitas para hacer intercambios con ella, lo que conlleva a que demanden
servicios sanitarios en compensacién, pues estos a diferencia de la salud, si tienen tanto valor de
uso como de cambio (35).

En su planteamiento Grossman buscd hacer la distincidon del capital salud con otras formas de
capital humano como son la educacién y la experiencia que se asocian mas con el nivel de
productividad, mientras que por el contrario, el capital salud determinaria en si mismo la
disponibilidad de tiempo productivo a ofertar en el mercado, por lo que hacer inversiones en salud
generaria la obtencidn de retornos, que se reflejan en tiempo saludable para ofrecer en el mercado
para la produccién de bienes y servicios, aunque aclara que no necesariamente una mayor salud
implica mejores ingresos como si ocurre con el capital humano, sin embargo, también afirma que
se necesita un adecuado stock de salud para que los procesos tanto de aprendizaje como obtencidn
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de experiencia se puedan llevar dar (33). Phelps le reconoce a Grossman haber tenido el primer
avance conceptual en este sentido, al desarrollar un modelo formal de demanda sanitaria en el que
integré los conceptos de capital humano y la produccién de los hogares; Sin embargo, a su vez le
critica que en su trabajo él ignoré por completo a Arrow, al no tener presente el problema que
ejerce la incertidumbre sobre la demanda de servicios sanitarios (27).

3.3.3 Salud y mercado

La teoria econémica afirma en su Primer Teorema de Optimalidad que si se cumplen ciertos
requisitos del modelo competitivo, como son una inversién, producciéon, empleo, consumo e
intercambio voluntario y auténomo de bienes y servicios de acuerdo a las posibilidades y
preferencias individuales de los agentes econdmicos, entonces no podra existir ninguna otra forma
de mejorar la situacidn de todos los actores involucrados sino es a través del mercado, por lo que
la asignacidon de recursos necesariamente tendrd que ser 6ptima, pero si ocurre lo contrario, es
indispensable reconocer las fallas que en el funcionamiento de este mecanismo no conllevan a
asignaciones socialmente eficientes, por lo que se hace necesario introducir politicas publicas
(26,30,35). Lo anterior fue Justamente lo que motivd a Arrow a buscar comparar el desempefio
ideal del modelo competitivo (por su alta capacidad explicativa y sus implicaciones en la eficiencia
econdmica), con el real presente en la industria del cuidado médico, en lo referente a los flujos de
servicios comprados y vendidos, la fijacion de precios en el mercado, el comportamiento de los
agentes econdmicos etc (26).

Mushkin ya habia sefialado que la manera particular como estan organizados los servicios de salud
y los métodos de pago que se emplean en los mismos, genera una serie de problemas que son de
interés en el andlisis econdmico; uno de los primeros inconvenientes que ella identificé en el uso
del mercado como mecanismo éptimo para la asignacién de recursos, tiene que ver con el hecho
de que los consumidores no basan sus decisiones de acuerdo a sus preferencias, es decir que no
son racionales econémicamente, pues los ciudadanos mientras estan saludables tienden a
subvalorar los servicios médicos, ya que dicha demanda esta condicionada por la enfermedad, lo
gue motivaria una subproduccién de los mismos (31). Y es que precisamente la teoria econdmica
hace énfasis en la importancia que tienen las preferencias personales de los consumidores, pues
son estas las que determinan las clases y cantidades de bienes y servicios que se producen, gracias
a que las decisiones de los consumidores regulan la distribucién de recursos de una forma
socialmente eficiente, pero esto sélo puede ocurrir dentro de un modelo de mercado con
intercambio competitivo (35).

Justamente la falta de equilibrio competitivo en el sector salud y sus efectos sobre la distribucidn
Optima de recursos fueron explicados por Arrow, principalmente como una medida para resolver
los problemas de incertidumbre inherentes a este sector, la cual se puede apreciar a su vez en dos
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sentidos, por un lado estd la incapacidad de los consumidores de anticipar los cambios en su
condicién de salud, pues la enfermedad es por lo regular un fendémeno completamente
impredecible, y por otro lado, existe falta de certeza en la eficacia de los tratamientos médicos, en
lo que ademds hay una posicién claramente dominante por parte del médico con respecto al
paciente, que le permite a los primeros mediar en la toma de decisiones de los segundos, en una
relacion agente-principal que se caracteriza por un alto nivel de confianza y que se espera que no
esté distorsionado por los intereses monetarios (conducta bastante inusual en otros mercados),
pues existe una aversion social al animo de lucro en la prestacién de servicios médicos, que
despierta muchas suspicacias entre los diferentes agentes (26,30). Al respecto los postulados
econdmicos establecen que el adecuado funcionamiento del sistema de mercado implica que los
agentes involucrados en el consumo y la produccion posean un suministro de informacion basica
qgue les permita tener cierta autonomia en la planeacidn de sus decisiones, premisa que se violaria
como consecuencia de la incertidumbre reinante (35).

Arrow analizé que aun en ausencia de incertidumbre, el mercado de la salud no podria lograr una
condicidon optima debido a la existencia de problemas de comerciabilidad (por ausencia de
mercados relevantes, como por ejemplo uno que permita una transferencia de riesgos a terceros
u otro que compense mediante el pago de un precio, los efectos tanto positivos como negativos de
las externalidades derivadas en las conductas de los agentes), rendimientos crecientes,
restricciones a la entrada de agentes (especialmente de los médicos) y restricciones al libre
movimiento de precios (por supresidon de la competencia abierta via tarifas) (26,30). Todas estas
situaciones que conllevan a que los agentes pierden autonomia e independencia en la toma de sus
propias decisiones de produccién, consumo, empleo e inversion, es a lo que se le denomina como
un “fallo de mercado”, que no sélo imposibilita asignaciones socialmente optimas, sino que de
llegar a un caso extremo, inhibiria la produccién de bienes socialmente deseables como algunos
relacionados con la salud (35).

3.3.4 Fallas de mercado

El objeto de analisis de Arrow se circunscribid especificamente a los servicios sanitarios, pues de
acuerdo a los datos disponibles, eran estos los presentaban los problemas de competitividad
(26,30). Dentro de los factores responsables para que se produzcan fallos de mercado ademas de
la incertidumbre, estan la falta de racionalidad del consumidor, la conformacién de monopolios u
otras formas de competencia imperfecta, la existencia de bienes publicos, la ocurrencia de
externalidades, la presencia de bienes meritorios y la informacion asimétrica. A continuacién, se
describen brevemente.
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Incertidumbre

Es un fendmeno que se presenta por insuficiencia de informacion sobre los eventos relevantes en
la toma de decisiones respecto a fijacion de precios, produccién, eleccién de productos vy
preferencias, que con respecto al sector salud se reflejan principalmente en las variaciones
impredecibles que puede tener la condicidn de salud y, muchas veces la ausencia de certeza en los
procesos clinicos de diagndstico, prondstico y tratamiento de la enfermedad (26,30,35).

Frente a este panorama de incertidumbre, Arrow afirmé que la ausencia de pdlizas de
aseguramiento en el mercado sanitario puede traer consigo externalidades financieras a los
pacientes que conllevan a una pérdida de bienestar (26,30). Otra consecuencia de un escenario de
incertidumbre es que los agentes asumiran comportamientos estratégicos que en su intencidn de
maximizar su utilidad conllevaran a situaciones subéptimas como son las conductas de seleccidon
adversa, seleccion del riesgo y riesgo moral (26,30).

Irracionalidad del consumidor

Esta conducta se deriva esencialmente por el desconocimiento objetivo de la propia condicion de
salud y por lo mismo, de los intereses que mas le convendrian o interesarian al consumidor
(26,31,35).

Informacion asimétrica

En el sector salud se evidencia claramente por la posesién diferencial de informacion esencial para
la toma de decisiones como ocurre por ejemplo en las relaciones médico — paciente, farmacéutica
— médico, usuario — aseguradora. Particularmente en la relacién médico-paciente se termina
estableciendo una relacién de agencia en la que el paciente delega la toma de decisiones al médico,
reduciendo de esta manera su autonomia (26,30,35).

Presencia de bienes publicos

La existencia de bienes no exclusivos y cuyo consumo supone una no rivalidad (e incluso una no
rechazabilidad) como ocurre con algunos servicios preventivos y de salud publica es otras de las
fallas de mercado presente en el campo de salud (26,35).

Presencia de externalidades

En el campo de la salud es relativamente comun que las personas reciban algin beneficio o
perjuicio por las decisiones tomadas por terceros y en las que sus preferencias no fueron tenidas
en cuenta, como sucede por ejemplo con el cambio de probabilidad de un individuo de adquirir
una enfermedad infecto contagiosa por las decisiones de vacunarse o no, por parte de una tercera
persona (26,35).



1 Anadlisis de costo efectividad entre la profilaxis secundaria versus el tratamiento a

8 demanda para la hemofiia Ay B

Bienes meritorios

Se produce por la reduccién en la autonomia de las personas de escoger libremente las cantidades
de consumo de un bien determinado, debido a que sus preferencias individuales explicitas son
sustituidas por la agregacion del conjunto de valoraciones sociales, en la que el Estado termina
muchas veces induciendo su consumo, como ocurre por ejemplo con el aseguramiento (35).

Fallo de la asignacion publica

La asignacién de recursos alternativa al mercado, es decir, la centralizada por parte del Estado,
también presenta vulnerabilidades de funcionamiento dentro de las que se pueden mencionar una
discordancia entre ingresos y gastos, externalidades, inequidad etc. (35).

3.3.5 Evaluacion microecondmica

Desde los primeros padres de la economia moderna se buscd incluir la aplicaciéon de técnicas y
métodos de analisis buscando alinearse con el desarrollo de las ciencias naturales dentro del
prevalente paradigma modernista de la época, de manera tal que las técnicas matemadticas guiaron
los aspectos filosoficos, morales y politicos de la economia (28); es asi como la Comision Mixta de
Economia del Congreso de los Estados Unidos estimulé en 1957 una politica para que la
determinacion del presupuesto publico se basara en el desarrollo de principios, este hecho
contribuyd a pensar en la necesidad de asignar los recursos en salud de una manera eficiente, por
tal motivo, la preocupacion por evaluar el rendimiento de las inversiones en salud medido por las
variaciones en la capacidad productiva motivaron a Mushkin a sefalar la importancia de
implementar analisis para el uso 6ptimo de los recursos que condujeran a mejorar la calidad de
vida de las personas (31). De acuerdo a Mushkin, después de la Segunda Guerra Mundial Winslow
le dio un nuevo significado a las analisis de costo-beneficio pues resalté cémo las inversiones en
salud se reflejan en retornos al capital humano, idea que fue compartida por Myrdal, pues ambos
indicaron que los programas sanitarios podrian aumentar la productividad de las personas, al igual
gue su disponibilidad para trabajar; de esta manera, Winslow menciond por qué la enfermedad y
la pobreza se terminan asociando en un circulo vicioso (31).

Es que fue precisamente después de la culminacion de la Segunda Guerra Mundial, que los analisis
costo-beneficio fueron ganando impulso gracias a estudios y actividades de algunas organizaciones
internaciones, esto se evidencié en el debate Winslow — Myrdal citado por Mushkin, en el que
Winslow sefiald la importancia de que los programas en salud publica fueran planeados
manteniendo una adecuada relacién entre sus costos y los resultados obtenidos, procurando
estimar los retornos econédmicos derivados de la morbi-mortalidad reducida; aunque al respecto
Myrdal advirtié en ese momento sobre la dificultad de medir el valor econdmico de los programas
dirigidos a la promocién de la salud de la poblacién, pues existia una brecha entre los costos y los
beneficios observados en el corto plazo y que en el largo plazo se podria diluir por causa de la
interaccion con otros factores, por tanto, era necesario que el calculo del precio de la salud vy el
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costo de la enfermedad estuviera basado en un valor distinto al monetario asignado por las
personas (31).

A pesar de los importantes sefialamientos de Arrow sobre los problemas presentes en el mercado
sanitario, los primeros economistas de la salud iniciaron sus abordajes al sector haciendo uso de
las herramientas, los enfoques y los andlisis tradicionales de la economia (27). Quizas por esta
razon los estudios efectuados para antes de los afios 70 no tuvieron un efecto o aplicacién
evidente, pues sus preguntas se enfocaron a la demanda y suministro utilizando métodos
tradicionales y fuentes de datos transversales altamente agregados, como por ejemplo los
promedios de gasto sanitario anuales per capita agrupados por paises (27).

Con el tiempo, al igual como sucedid con las ciencias biolégicas o la fisica, la economia ha visto la
necesidad de investigar haciendo uso de unidades de analisis mas pequefias (27). Con respecto a
esto, Phelps asegurd que la economia de la salud se concentraria en la toma de decisiones a partir
de datos cada vez mas desagregados (obtenidos por cada paciente, para enfermedades especificas
y episodios especificos), asi mismo, que las herramientas para la toma de decisiones se constituyen
en un poderoso insumo para la racionalizacién de los recursos sanitarios, sefialando con ello la
importancia de recopilar directamente los datos originales (27).

En las publicaciones de Health Economics a lo largo de su historia ha quedado registrada la
evolucion de las herramientas de analisis econdmico en salud, mostrando avances tanto en el uso
de sus técnicas de evaluacion como en las fuentes de obtenciéon de datos, las cuales han servido
como insumo para su aplicacidn en los cuidados médicos vy las politicas sanitarias; justamente el
incremento de las evaluaciones econdmicas en salud condujo a que los médicos identifiquen que
detras del uso de recursos sanitarios existe un costo de oportunidad (37). La razén de las
evaluaciones econdmicas en salud se debe en gran medida a que constantemente se produce
nueva tecnologia que aunque por lo general ofrece mejores resultados sanitarios que sus
antecesoras, también se suele acompaiarse de precios sustancialmente mayores para la resolucién
de un mismo problema; dichas variaciones en la practica clinica por la introduccién de una nueva
tecnologia pueden incluso llegar a afectar el gasto sanitario global y su relacién con el PIB (35).

Precisamente los hechos que impulsaron el interés por las evaluaciones econdmicas y su
importancia para la toma de decisiones formales en politica publica ocurrieron particularmente en
la década de los 90, cuando se usaron datos de costo-efectividad para apoyar solicitudes de
rembolso de medicamentos y, el insumo de sus analisis también sirvieron para la introduccion de
nuevas tecnologias en los sistemas de salud de Australia y Canada, a lo que le siguid la creacion del
Instituto Nacional para la Excelencia Clinica NICE en Inglaterra y el pais de Gales (37). Ciertamente
han sido las aproximaciones microeconémicas, mediante el uso de sus herramientas de analisis
estandar de oferta y demanda, las que quizds mas servicios le han aportado histéricamente a la
economia de la salud, donde se han explotado como en ningun otro campo de la economia (27).
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Dichas técnicas utilizan la teoria econdmica para suministrar informacién en la toma de decisiones
con criterios de eficiencia entre alternativas que compiten por recursos escasos, maximizando los
niveles de salud con los recursos disponibles y reduciendo con ello el despilfarro o la renuncia a
incrementar el bienestar social por costos de oportunidad (11,35). Las evaluaciones econémicas
han tenido notables progresos en las ultimas décadas en lo que respecta a la caracterizaciéon y
comunicacion de la incertidumbre, por ejemplo, el uso de aproximaciones probabilisticas para los
analisis de sensibilidad fueron motivadas por la extraccidon de datos a través de los ensayos clinicos
aleatorizados ECAs, los cuales han servido como fuente para la determinacién no sélo de la eficacia
clinica de las tecnologias, sino que ademds proporcionan otros importantes insumos como lo son
informaciéon mas detallada sobre los outcomes de los pacientes, el consumo de recursos y datos
con distribuciones parametrizadas de mas facil prediccion (37).

Por su puesto, aunque la informacién proporcionada con los ECAs ha traido consigo importantes
contribuciones, lo cierto es que no esta excepta de problemas, como lo son los sesgos derivados
por la agrupacidon de datos provenientes de diferentes paises y su extrapolacion a las realidades
locales o, disimilitudes existentes entre la prdctica clinica rutinaria y las condiciones de laboratorio
tanto para los resultados clinicos como para lo referente al consumo de recursos (37). Aunque al
comienzo se presentaron numerosos debates entre el uso alternativo de los ECAs y los modelos de
decisién en el marco de las evaluaciones econdmicas, ya para finales de la década de los 90 se
concluyd que los mismos son complementarios mas que sustitutos, incluso, que los modelos de
decisidon siempre serian necesarios (37); asi, aunque en la toma de decisiones bajo condiciones de
incertidumbre los analisis econdmicos se han basado en los modelos de maximizacidn de la utilidad
esperada, con las estructuras provistas por Neumann y Morgenstern, Phelps afirma que a futuro
se requerird ajustar aun mas las herramientas de andlisis para la comprension del rol que ejerce no
solo laincertidumbre, sino también las asimetrias de la informacidn tanto en la toma de decisiones,
como en la interaccidn de los agentes econdmicos entre si, por cuanto persisten conflictos entre la
teoria y el comportamiento de los individuos en el mundo real (27).

No obstante como lo sefialé Fuchs, el apoyo de la economia en estructuras tedricas y andlisis
sistematicos para la generacién de informacion con datos imperfectos que sirvan de insumo para
la toma de decisiones, ofrece ventajas para el abordaje de muchos asuntos sanitarios, lo cual ha
sido heredado por la economia de la salud para resolver muchos problemas que han emergido en
las ultimas décadas en el sector sanitario relacionados con la escasez, sustitucidn, incentivos,
analisis marginal, incertidumbre etc. (34).

La teoria econdmica dice que el bienestar social puede maximizarse poniendo en practica las
intervenciones mas eficientes (38), el criterio entonces que usa esta ciencia social para hacer la
escogencia entre diferentes alternativas es justamente la eficiencia, que es la base de las
evaluaciones econdmicas, entendida como el proceso de obtener los mejores resultados posibles
con los recursos disponibles, en este caso, se cumpliria cuando se logre el maximo nivel de salud
con los recursos a disposicion (11). Por tal motivo "el verdadero costo de la atencidn sanitaria no
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es el dinero, sino los beneficios sanitarios que podrian haberse obtenido si se hubieran invertido
dichos recursos en la mejor alternativa" (32), esto significa que sdélo utilizando las opciones que
realmente funcionan y haciéndolo de una manera adecuada, es una forma de ser eficientes (11),
con lo cual se lograria hacer una maximizacién de beneficios.

Para lograr lo anterior es necesario determinar cuando y en quién una determinada tecnologia
sanitaria puede resultar efectiva, ya que la eficiencia va en funcidon de como se utilicen las opciones,
asi que la toma de decisiones debe procurarse de manera informada frente alternativas que
compiten entre si (38), pues como afirma Sacristan y colaboradores, "no existen intervenciones
eficientes o ineficientes, sino uso eficiente o ineficiente de las intervenciones. Probablemente, casi
todas las intervenciones serian eficientes si se utilizasen en los pacientes idéneos" (39). De esta
manera, las evaluaciones econdmicas en salud pretenden aportar informacion a los planificadores
sanitarios sobre la 6ptima asignacidon de recursos entre usos alternativos, buscando maximizar los
beneficios (40). Para cumplir con este propdsito, ellas consideran tres elementos dentro de sus
anadlisis: a) unas alternativas a comparar; b) los recursos que se utilizan, y c) los resultados
obtenidos; si se incluyen todos los tres factores dentro de una técnica, ésta serd clasificada como
una evaluacion econdmica completa, en caso contrario, serd parcial (10).

3.3.6 Evaluaciones econdmicas y enfermedades raras

Existe una brecha entre los avances de la medicina y lo que se puede considerar como
econdmicamente factible, pues el rapido desarrollo de tecnologias sanitarias es en cierta medida
enddgeno y no va de la mano con las restricciones financieras de los sistemas de salud, por lo que
la economia debe proporcionar métodos rigurosos para que los trade offs en las elecciones sean
cada vez mas estrictos y maximicen el bienestar social, especialmente al recordar que muchas de
las actuales tecnologias se orientan mds a mejorar la calidad de vida que a prolongarla, por lo que
se hace necesario cuestionarse si dentro de las preferencias sociales se incluye la extension de estos
beneficios a todos sus miembros sin distincion, especialmente si se tiene presente otras dreas
diferentes a la sanitaria que demandan atencidn y que también son del interés de la sociedad (34).

En la aplicacién exhaustiva de las evaluaciones econdmicas se han encontrado situaciones
particulares en las que no logran acomodarse por completo sus principios generales, motivo por el
cual requieren unas consideraciones especiales al momento de aplicar sus reglas, tal como sucede
con las denominadas “enfermedades raras”, esto fue reconocido en un documento del NICE, el cual
clasificé este tipo de patologias dentro de la categoria de “circunstancias especiales” (4). Por el
anterior motivo, el rechazo de dichas tecnologias (que en su mayoria son los denominados
“medicamentos huérfanos”), genera cuestionamientos, pues el motivo principal para este tipo de
decisiones se fundamenta en que sus razones de costo efectividad superan los umbrales
establecidos, aunque en realidad sea muy inusual que estos farmacos cumplan con el criterio de
eficiencia preestablecido, haciendo necesario explicitar los criterios empleados como son la
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gravedad de la enfermedad, la existencia de riesgo inmediato o no de perder la vida, la
disponibilidad de otros tratamientos etc. (4).

Otro de los problemas asociados a las enfermedades raras tiene que ver con el reducido numero
de pacientes que reciben estas terapéuticas, lo que condiciona el acceso a los datos clinicos para la
ejecucién de una evaluacién econdmica ideal, por lo que es indispensable flexibilizar los métodos
para la obtencién de los resultados clinicos y la seleccidn de las variables de eficacia (aunque se
espera que de cualquier forma sean clinicamente relevantes) (4). Incluso en esto casos, los modelos
de decisidn siempre seran necesarios, aunque los mismos sean construidos con datos disponibles
provenientes de estudios empiricos, pues aun los mismos ECAs dificilmente podrian proporcionar
informacidn de desenlaces finales cuantos estos se presentan en el largo plazo (37). En estos casos,
en los que el andlisis de los “micro datos” en el campo de la salud presentan ciertas
particularidades, como sucede con la toma de las decisiones mas relevantes, que por lo regular son
de caracter binario (usar o no una terapéutica) o, en que algunos de los resultados esperados con
el uso de las tecnologias evaluadas se miden como el tiempo transcurrido en un estado
relativamente saludable o el tiempo transcurrido entre una recaida y otra (eventos recurrentes),
es necesario usar técnicas econométricas un poco mas sofisticadas como son los modelos de
eleccion discreta (como los arboles de decisidn o las regresiones tipo probit o logit) y/o funciones
tipo hazard (modelos de riesgos proporcionales) (27), como los que se requieren emplear para el
analisis de una condicidn especial como resulta la hemofilia, que es considerada por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social como una enfermedad huérfana, por ser crénicamente debilitante,
grave, que amenaza la vida y con una prevalencia demasiado baja que incluso, figura dentro de la
Cuenta de Alto Costo en el Sistema de Seguridad Social en Salud en Colombia, por el alto consumo
de recursos que demanda (41).
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4. DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de Estudio:

Evaluacién econdmica de tecnologia sanitaria de tipo costo — efectividad basada en datos
retrospectivos, que compara los costos y las efectividades entre la profilaxis secundaria versus el
tratamiento a demanda en pacientes con hemofilia tipo A y B.

4.2 Poblacion Objetivo:

Pacientes de sexo masculino con diagndstico médico de trastorno hemorragico congénito por
deficiencia de los factores VIl o XIX de coagulacién (hemofilia A y/o B) reportados a la Cuenta de
Alto Costo del Ministerio de Salud y Proteccién Social por parte de la Empresa Administradora de
Planes de Beneficio EAPB Salud Total EPS del grupo de sus usuarios a nivel nacional, con niveles de
gravedad leve, moderado o severo, edad reportada por historia clinica superior a los tres afios al
inicio del seguimiento, que se encuentren recibiendo o hayan recibido alguno de los dos esquemas
gue son objeto del presente anlisis, es decir, profilaxis secundaria o tratamiento por episodios
hemorragicos (tratamiento a demanda); en caso de pertenecer a este ultimo esquema, tener las
caracteristicas necesarias para recibir profilaxis secundaria en caso de haberlo requerido, en ese
orden de ideas, se excluyen también aquellos pacientes que en el periodo de seguimiento
estuvieran recibiendo profilaxis primaria o profilaxis terciaria. El analisis por subgrupos incluye
tanto el tipo de hemofilia (A o B), como el nivel gravedad (leve, moderado o severo), dado que
dichas variables pueden afectar la estimacidn de la costo-efectividad.
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4.3 Perspectiva:

La perspectiva del andlisis corresponde a la del tercer pagador, en este caso, la Empresa
Administradora de Planes de Beneficio EAPB Salud Total EPS, es decir que sélo se tendrdn en cuenta
los costos asociados al uso de recursos directos para la provision de las intervenciones objeto del
presente analisis, especificamente los relacionados con el consumo de factores de coagulacion,
pues se sabe que representan el mayor gasto dentro de los programas de atencidn para este tipo
de deficiencia, alcanzando a explicar hasta mas del 90% del costo global en el cuidado de las
personas con hemofilia, por lo que se constituyen en sus mayores predictores (2,7,13,15,42,43).
Adicionalmente la estrategia del programa de hemofilia de Salud Total EPS tal como lo
recomiendan las “Guias para el Tratamiento de la Hemofilia” de la Federacion Mundial de
Hemofilia, incentiva que el tratamiento tenga lugar en la casa del paciente y en la medida de lo
posible de manera autoadministrada, lo que reduce los gastos asociados con infraestructura,
equipamiento, talento humano etc. De este modo, se omiten también los costos directos e
indirectos asumidos por el paciente y su familia y, los costos derivados para otros sectores como el
productivo o educativo.

4.4 Opciones a Comparar:

Las opciones a comparar corresponden a la profilaxis secundaria versus el tratamiento a demanda.
La primera de ellas consiste en la aplicacion del protocolo de terapia de remplazo de concentrados
de factor de coagulacion en cualquier formulacion (plasma fresco congelado, crioprecipitado,
concentrados de factor de coagulacién derivados del plasma liofilizado o concentrado de factor de
coagulacién recombinante), suministrado de forma periddica y continua (es decir, con la intencidn
de ser aplicada durante 52 semanas por afio), bajo cualquier esquema de tratamiento (Malmg,
Utrecht, canadiense u otro), con cualquier frecuencia semanal, a cualquier dosis, que se inicie
después de los tres afios de edad, en aquellos pacientes que ya han tenido al menos dos episodios
de hemartrosis en alguna articulacion grande (tobillos, rodillas, caderas, codos y hombros) y, antes
del inicio de una enfermedad articular documentada por examen fisico e imagenes diagndsticas.

La segunda opcién corresponde a la aplicacion de tratamiento con concentrados de factor de
coagulacidén en cualquier formulacion (plasma fresco congelado, crioprecipitado, concentrados de
factor de coagulacion derivados del plasma liofilizado o concentrado de factor de coagulacién
recombinante) u otras terapias coadyuvantes hemostaticas, con cualquier frecuenciay a cualquier
dosis, que se aplica Unicamente cuando el paciente no esta en un régimen de profilaxis (primaria,
secundaria o terciaria) y haya presentado evidencia clinica de una hemorragia.



Andlisis de costo efectividad entre la profilaxis secundaria versus el tratamiento 25

a demanda para la hemofilia Ay B

4.5 Horizonte Temporal:

El horizonte temporal es vélido para un periodo de 12 meses, que corresponde a un tiempo inferior
a la media de seguimiento de pacientes que fueron incluidos en el presente trabajo, el cual es
suficiente para determinar tanto los costos promedio que requieren cada una de las alternativas
incluidas, asi como los resultados esperados seleccionados en el presente andlisis. Sin embargo, se
sabe que las opciones a comparar ejercen efectos importantes sobre desenlaces finales, que
afectan a su vez significativamente a los costos, pero que sélo podrian ser evidenciados a largo
plazo, por lo que no alcanzan a ser captados en el presente analisis.

4.6 Tasa de descuento:

Se acogeran las recomendaciones del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud IETS que en sus
guias exhorta a que sdlo para horizontes temporales superiores a un afio se use en Colombia una
tasa de descuento comun tanto para los costos como para los desenlaces, motivo por el cual para
el presente analisis no se aplicara (44).

4.7 Seleccion de resultados:

Se escogié como unidades naturales de medicién de la efectividad la prevencion de las hemartrosis
espontaneas, que hacen parte de la cadena causal en la historia natural de las artropatias
hemofilicas que son como tal, las que se constituyen en el desenlace final, no obstante, dado que
se trata de un evento crénico que requeriria largos periodos de seguimiento, que superan por
mucho los tiempos de registro en las historias clinicas de la cohorte de pacientes de Salud Total
EPS, se opté por un resultado intermedio.

Aungque originalmente se habia elegido el desarrollo de inhibidores de factor de coagulacién como
evento adverso asociado al uso de las alternativas evaluadas, este no se pudo incluir debido a que
hay un porcentaje importante de pacientes (36%) de los que se desconoce si tienen o no
inhibidores, pero por sobre todo, por la imposibilidad de determinar por historia clinica si los
tratamientos objeto de la presente evaluacién antecedieron al desarrollo de inhibidores.

4.8 Medicion de la efectividad:

La determinacion de la efectividad de las tecnologias evaluadas se inicié usando la base de datos
del “Reporte de informaciéon de pacientes diagnosticados con hemofilia y otras coagulopatias
asociadas al déficit de factores de coagulacién” que las Empresas Administradoras de Planes de
Beneficio EAPB, en este caso Salud Total EPS, le deben reportar a la Cuenta de Alto Costo del
Ministerio de Salud y Proteccidon Social. La informacidon contenida en dicho archivo permitia
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obtener los datos de caracterizacién de los pacientes solicitados en el Anexo Técnico de la
Resolucién 123 de 2015 del Ministerio de Salud y Proteccién Social, que incluye de manera global
datos de identificacidn, diagndstico, antecedentes, tratamiento inicial y actual, caracterizacion de
hemorragias, complicaciones, equipo multidisciplinario, urgencias y hospitalizaciones.

A la base de datos se le aplicd un filtro para el reconocimiento inicial de los pacientes que serian
objeto de analisis. Con los datos de identificacion de los mismos se procedié a hacer la
correspondiente revisién de las historias clinicas, las cuales se han venido digitalizando desde el
2010, por parte de las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud IPS que administran el
programa de hemofilia para Salud Total EPS y que le remiten periédicamente a esta ultima una
copia actualizada de las mismas. El programa de hemofilia cuenta con un sistema de vigilancia
epidemioldgico que usa una estrategia de busqueda pasiva de eventos hemorragicos o de cualquier
otro tipo de complicacion, mediante la disposicidn de una linea telefénica de atencidn gratuita tipo
01 8000 que opera las 24 horas a nivel nacional, en la que los pacientes y su familia pueden reportar
cualquier signo o sintoma de sangrado u otro tipo de acontecimiento que ponga en riesgo la
integridad del paciente con hemofilia, para poder recibir la correspondiente orientacién
profesional. Esta accion se complemente con una estrategia de busqueda activa en el cual un
profesional de la salud entrenado se comunica telefénicamente con cierta periodicidad con el
paciente y/o su cuidador (por lo regular una vez a la semana de acuerdo a las caracteristicas y
antecedentes recientes del paciente) para indagar por cualquier sigho o sintoma sugestivo de
sangrado o evento programado que pueda desencadenarlo (como procedimientos médicos) y en
el que ademas se le retroalimenta sobre la importancia de informar de manera inmediata la
aparicion de dichos eventos.

El programa adicionalmente dispone de un equipo multidisciplinario de profesionales sanitarios
que incluyen desde médicos hematdlogos, ortopedistas, reumatélogos, médicos generales,
odontdlogos, fisioterapeutas, enfermeras profesionales y auxiliares, quimicos farmaceutas,
psicologos y trabajadores sociales que hacen seguimiento peridédico a cada uno de los pacientes
segun sus necesidades. Estos controles se efectian en forma tanto intramural en las instalaciones
de las IPS que administran el programa, como de forma domiciliaria. En ambos escenarios se educa
al paciente y a sus cuidadores sobre cémo reconocer los episodios de sangrados y la importancia
de reportarlos inmediatamente para procurar la correspondiente atencién.

Cuando un paciente presenta un sangrado o un cuadro sugestivo de este tipo de evento, este o su
familia debe reportarlo inmediatamente a la linea de atencidn telefénica a nivel nacional, en donde
se evalla las caracteristicas iniciales asociadas al mismo y se le dan las orientaciones
correspondientes al paciente o su cuidador. De acuerdo a la configuracion inicial del caso, se
procura agendar una consulta directamente con el médico hematdlogo o se hace seguimiento
telefénico diario una o varias veces por dia para monitorear la evolucién del sangrado. Es el médico
hematdlogo o en su defecto un médico general entrenado propio del programa quien diagndstica
si se trata de una hemartrosis espontanea o traumatica, u otro tipo de sangrado o molestia.
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Toda la informaciéon anteriormente descrita queda consignada en las historias clinicas de la IPS que
administra el programa y que luego son reportadas a Salud Total EPS. Esta informacién se cruzé
con el sistema de informacién de historias clinicas digitalizadas de la red primaria de IPSs de Salud
Total EPS, donde se registran tanto las consultas externas como las hospitalizaciones y las urgencias
pertenecientes a Salud Total EPS.

De las anteriores fuentes de informacién se extrajo los datos de ocurrencia de los resultados
seleccionados (hemartrosis espontaneas), las fechas del evento y duracién de los sangrados, el
tiempo transcurrido entre una hemartrosis espontdnea y otra, es decir, el tiempo transcurrido libre
de hemartrosis o sus recurrencias. Asi mismo se identifico la alternativa de tratamiento recibido
por el paciente (profilaxis secundaria o tratamiento a demanda), las fechas de inicio y finalizacién
(si aplicaba) de la alternativa terapéutica recibida o los cambios entre una opcidn y otra; se pudo
caracterizar asi mismo qué tipo de tratamiento estaba recibiendo el paciente cuando ocurrian las
hemartrosis. Estas fuentes también sirvieron para identificar otras covariables de interés para el
anadlisis como son el peso y la edad del paciente al inicio y al final de seguimiento (que
posteriormente fueron promediadas), el nivel de gravedad o severidad de la hemofilia, el tipo de
deficiencia (A o B), asi como el consumo de Unidades de factores de coagulacidn (que serd descrito
mas ampliamente en la seccién “4.9 Estimacion de uso de recursos y costos”).

Estos datos fueron organizados en un archivo de Microsoft Excel®, para posteriormente ser
totalizados y obtener de ellos la informacidn de frecuencias, estadisticas de tendencia central y de
dispersién, asi como la distribucidn de cada una de las covariables entre los grupos de tratamiento,
para poder determinar asi su comparabilidad, haciendo uso de las herramientas de analisis del
Microsoft Excel”.

Dado que las hemartrosis espontaneas corresponden a un desenlace en salud que se pueden medir
de forma binaria (1 = Si ocurre el evento; 0= No ocurre el evento), que ademas estan relacionadas
con la supervivencia de un grupo, no en el sentido estricto de mortalidad, sino mas bien con el
tiempo que transcurre hasta que se produce o no el suceso de interés, es decir que no se miran los
desenlaces en un punto fijo del tiempoy, que le pueden ocurrir en mas de una ocasidn a un mismo
sujeto a lo largo de un periodo de seguimiento, se eligié el modelo de riesgos proporcionales de
Cox para la estimacién de la efectividad de las tecnologias sanitarias, pues ademds de estimar este
resultado bajo las condiciones anteriormente descritas, permite ajustar por otras covariables que
podrian confundir los hallazgos, como son la edad de los pacientes, el nivel de severidad de Ia
hemofilia, el tipo de deficiencia o la cantidad de unidades de factor de coagulacion empleados por
paciente, de las que se espera que no tengan una distribucién homogénea entre los grupos a
cotejar, dada la imposibilidad de asignar los tratamientos de forma aleatoria, afectando asi la
comparabilidad de los grupos.

De esta manera se puede modelar la relacion entre la supervivencia y varios predictores de la
misma, incluyendo la variable de exposicion (alternativas de tratamiento) mediante un andlisis
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multivariante, que permite obtener las Hazard Rate o tasas instantaneas, las cuales indican el
tiempo infinitesimal para que ocurra el evento, es decir, la probabilidad condicional que tiene un
paciente de presentar una hemartrosis espontdnea en el siguiente instante de tiempo.

El modelo empleado corresponde al propuesto por Prentice, Williams y Peterson (45) para el
analisis de regresidon multivariado de eventos recurrentes, donde el tiempo de seguimiento de las
recurrencias se inicia desde el momento de ocurrencia de la hemartrosis inmediatamente anterior,
y cuya funcién de riesgo se puede escribir de la siguiente manera:

h[t\ Bs, X(t)] = hos(t — ts—1) exp[x(t)bs], (4.1)

Donde X(t) denota el vector de covariables x(u) = [x{(u), ... ,x,(u)] de cada paciente I
disponible en el tiempo u = 0 incluido en el andlisis, asi que X(t) = x(u):u < t]. De manera
equivalente, f; = b(u):u < t], donde b(u) es el coeficiente de sangrados que presenta un
paciente para el tiempo u.

La funcion h(t) corresponde al riesgo infinitesimal de desarrollar una hemartrosis en un estrato
especifico. El subindice s corresponde al estrato en el que se encuentra un paciente I durante el
periodo de tiempo t. Asi, en el primer estrato se reinen todos los pacientes que presentan por lo
menos una hemartrosis espontanea, mds aquellos que fueron censurados por no haber presentado
ningun sangrado articular durante todo el seguimiento; en el segundo estrato estan los pacientes
qgue después de haber presentado una hemartrosis en el primer estrato, tienen una recurrencia del
evento o simplemente son censurados por no volver a presentar mas sangrados en el trascurso de
tiempo restante de analisis; este proceso se repite de manera iterativa hasta que finalice el
seguimiento de todos los pacientes.

Bs es equivalente a los periodos de tiempo en que se presentan los sangrados T; < -+- < Ty, en
[0,5], y dg denota las diferencias de tiempo (gap time) de ocurrencia de los sangrados t —
ts_q1 ordenados en el estrato s, donde t,_4 corresponde al tiempo del sangrado en el estrato
anterior, por lo que para el I-ésimo sujeto que sangra en el tiempo t,; su gap time se expresa como
Usp = tgp — ts_q;. Permitiendo que ug1) < -+ < Ug(qs) denote los distintos gap times observados
y ordenados en el estrato s, y R(u, s) corresponde al conjunto de pacientes en situacidn de riesgo
en el estrato s justo antes del gap time u, de manera que dicho conjunto sélo incluye aquellos
pacientes que no fueron censurados en s1. Entonces la probabilidad parcial para el modelo (4.1)
puede desarrollarse de la siguiente manera.
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a exp[bsxsi(ts(iy)]
L = S .S 4.2
() M52 H‘—l ZzeR(Us(i),S) exp[bsxsy(ts(i))] (4.2)

Aunque con este modelo la estimacién de los coeficientes de regresion se hace por estrato, el
interés principal del presente analisis es conocer la importancia global de las covariables en la
prediccién de las hemartrosis espontaneas, mas que el nimero de recurrencias y el riesgo de
presentar cada una de ellas por estrato, por lo que se estimaron los riesgos globales de hemartrosis
para profilaxis y tratamiento a demanda, ajustado por las covariables de mayor interés. Los datos
se organizaron para ser corridos en el software SPSS aplicando un andlisis de supervivencia
mediante la regresion de Cox para la estimacidn de los coeficientes comunes de las covariables.

4.9 Estimacion de uso de recursos y costos:

4.9.1 Identificacidon de los eventos generadores de costo

La estimacion del uso de recursos se inicid identificando el evento principal generador de costos,
gue para el caso de ambas alternativas de tratamiento consiste en las infusiones de concentrados
factor de coagulacidn. La identificacidn de estos eventos se hizo a través de las mismas fuentes
informacidn descritas en la seccidon “4.8 Medicién de la efectividad”, es decir, principalmente por
medio de la revisién de las historias clinicas digitalizadas parte de las Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud IPS que administran el programa de hemofilia, lo cual se complementé con la
informacion de la base de datos del reporte de “Informacidon de pacientes diagnosticados con
hemofilia y otras coagulopatias asociadas al déficit de factores de coagulacién” a la Cuenta de Alto
Costo del Ministerio de Salud y Proteccidn Social y el sistema de informacidn de historias clinicas
digitalizadas de la red primaria de IPS de Salud Total EPS. En dichas historias clinicas queda
consignado cada ocasion en la que el médico tratante prescribe el uso de concentrados,
especificando el tipo de factor de coagulacién prescrito a un paciente, bien sea que hayan sido
ordenados para la atenciéon de un evento hemorragico, o para administracion continua en un
esquema de profilaxis.

4.9.2 Cuantificacion de los eventos generadores de costo

En las historias también se registran las ordenes médicas con la frecuencia de administracion del
concentrado (dias y horarios de aplicacidn a la semana), las dosis parciales (por cada aplicacién) y
totales (cantidad total de Unidades de factor ordenadas para dicho paciente), asi como la duracién
de la orden. Este tipo de especificaciones aplicé tanto para el tratamiento a demanda como para
el tratamiento profilactico, la Unica diferencia consistié como es de esperarse, en que las érdenes
para la primera alternativa se hicieron ex post a los eventos hemorragicos (si los habia), mientras
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que para la segunda eran ex ante. De esta manera, para la cuantificacién de los eventos
generadores de costo CEGC para el esquema profilactico se empled el siguiente modelo construido
en Excel”:

Ny

CEGC profilaxis = z _ 1dijfijtij (4.3)
L]=

Donde,
N, es nimero total de pacientes en el esquema de tratamiento de profilaxis secundaria.

El subindice i representa al i-ésimo paciente bajo el esquema de tratamiento x; coni=1,2, ...,
N,.

El subindice j representa el tipo especifico de medicamento empleado por el paciente i.
d corresponde a la dosis del medicamento j, por parte del paciente i.

f=eslafrecuencia de consumo del medicamento j, por parte del paciente i a la semana.
tij= es el numero de semanas en las que el paciente i us6 el medicamento j.

El modelo de CEGC para el tratamiento a demanda es similar al modelo 5.3 de la profilaxis, salvo
que cambia Ny, por N,, que corresponde al numero total de pacientes en el esquema de tratamiento
a demanda y, t;; por e;;, donde esta Ultima expresion representa el nimero de episodios de
hemartrosis espontaneas en los que el paciente i usé el medicamento j, asi:

Ny
CEGC pemanda = ) dijfisey (4.4)
lL,]=

4.9.3 Valoracidon de los eventos generadores de costo

La valoracién monetaria se basé en la informacién contenida en las Circulares de la Comisidn
Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos y en el Sistema de Informacién de
Precios de Medicamentos (SISMED). Siguiendo las recomendaciones de IETS (20), se verificé los
Cédigos Unicos de Medicamentos (CUM) de los concentrados de factor registrados en las historias
clinicas de los pacientes en el listado CUM del INVIMA, luego de haberlos cotejado y confirmar su
coincidencia, se extrajeron de la base de datos del SISMED los precios de cada cédigo CUM del
periodo de enero a diciembre de 2015, correspondientes al canal institucional de reporte de
precios de venta de laboratorios (o en su defecto, el canal institucional mayorista), tomando como
base para las estimaciones el promedio ponderado de precios y, para el andlisis de sensibilidad, la
ponderacién de precios minimo y maximo, remplazando estos ultimos, por el precio maximo
establecido en las Circulares de la Comisidon Nacional de Precios cuando diere a lugar.
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Teniendo en cuenta la variedad de concentrados de factor que se emplean en el tratamiento de la
hemofilia, para la obtencién de los Costos del Caso Base CCB que serviran de referencia para las
estimaciones del presente andlisis, se modificaron las ecuaciones 5.3 para profilaxis y 5.4 para
tratamiento a demanda, agregandoles la variable ¢; que corresponde al costo del medicamento j-

ésimo, y promediando por el nimero de pacientes de cada alternativa, con lo que quedan asi:

N
1 X
CCB profilaxis = N_Z- , 1dijfijtijcj (4.5)
x ij=
N
1 y
CCB pemanda = N_yz . dijfijei]'Cj (4.6)
Lj=

Ndtese que la direccionalidad en la construccidn del costeo usa un modelo Bottom up, ya que se
toma a partir de los costos unitarios por cada paciente y concentrado de factor empleado de
manera ascendente, hasta estimar el costo general de todo el tratamiento por cada tecnologia
evaluada.

4.10 Moneda, fecha de precio:

Para los resultados de los costos se usé como afio de referencia el 2015 y como moneda, los pesos
colombianos.

4.11 Modelizacion:

Para hacer los correspondientes analisis de escenarios econdmicos de las efectividades y los costos,
se usé un modelo de eleccién discreta tipo arbol de decisién construido con el software TreeAge®,
disefiado con la capacidad de variar los diferentes valores que pueden asumir los acontecimientos
fundamentales incluidos en la presente evaluacién econdmica, que en este caso son las
probabilidades de desarrollar hemartrosis espontaneas, la efectividad de las dos alternativas
medida como reduccidn de riesgo de sangrados articulares y, sus correspondientes efectos sobre
el consumo de recursos monetarios estimados en pesos colombianos, ejecutados para un periodo
de tiempo de un afio, los cuales fueron elaborados por tipo de deficiencia (A o B), con sus
correspondientes niveles de severidad; la figura 4.1 provee el esquema base del modelo.

Figura 4.1: Estimacion de riesgos especificos por subgrupos
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Sangra con demanda

Tratamiento a . <4 Costo Mecdio_aDemanda_Hemartrosis \ Efcctividad_aDemanda
demanda. Probabilidad Sangrado aDemanda
Alternativas de ° d d
Tratatamiento No sangra con demanda ] ] ] -
3 " . 4 Costo Medio_aDemanda_Sin_Hemartrosis \ Efectividad_aDemanda
Hemofilia - Probabilidad No_Sangrar_aDemanda - - - - -

T . d Sangra con profilaxis
rata.lnu.ento € . % Costo Medio Profilaxis Hemartrosis \ Efcctividad_Profilaxis
profilaxis ° Probabilidad_Sangrado_conProfilaxis - - - -

No sangra con profilaxis

. —4  Costo Medio_Profilaxis_Sin Hemartrosis \ Efectividad_Profilaxis
Probabilidad No_Sangrar_conProfilaxis - - - -

Fuente: Elaborado el por autor

La eleccién de un modelo de arbol de decisidon se debe bdsicamente a su simplicidad para
ensamblar los pardmetros necesarios en la estimacion de los costos y los resultados en salud, los
cuales ocurren en un periodo relativamente breve de tiempo, ademas que por las caracteristicas
del estudio, no se cuenta ni con desenlaces finales ni con diferentes estados de salud a través de
los cuales transiten los pacientes y, que ameriten un modelo mdas complejo para aportar los
elementos necesarios para la toma de decisiones.

4.12 Supuestos del modelo:

En el modelo se asume que las Unicas hemartrosis que se pueden prevenir con las tecnologias
evaluadas son las espontaneas y que las traumadticas son derivadas de eventos que en su mayor
proporcién son contingentes, por tanto, se presentarian en igual magnitud independientemente
del tipo de terapia de remplazo utilizado. Asi mismo se asume que el consumo de recursos
sanitarios diferentes a los factores de coagulacion es similar entre las dos alternativas, esto quiere
decir que se considera que los costos asociados al uso de otros medicamentos, asi como a las
consultas médicas generales y con otros especialistas sanitarios y demds eventos generadores de
costo son similares en ambos grupos.

Como restriccién presupuestal para la determinacidon del nivel de costo efectividad de los
comparadores, se consideré como disponibilidad a pagar por hemartrosis evitada el valor medio
anual del tratamiento profilactico por paciente usando precios maximos SISMED, esto en
consideracion a que la hemofilia es una enfermedad de alto costo y, que para este tipo condiciones
de salud dificilmente se pueden cumplir los umbrales tradicionalmente establecidos, como el uso
los tres PIB per capita propuesto por la OMS, ademds que se corresponderia a una carga econdmica
gue ya se encuentra asumiendo la EAPB Salud Total EPS (4).

4.13 Analisis de sensibilidad:

Teniendo en cuenta que capturar la realidad de los efectos de una intervencion, asi como los
verdaderos costos derivadas de estas puede resultar una tarea imposible, dado la variabilidad que
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pueden llegar a tener los diferentes elementos que se incluyen dentro de una evaluacion
econdémica o, las diferencias que pueden existir entre los pardmetros estimados y los reales
(9,46,47), se planted un analisis de sensibilidad deterministico univariado para identificar en primer
lugar, cudles son variables que generan el mayor impacto en los resultados y, posteriormente
comprobar de qué manera cambian los hallazgos conforme se varian los datos introducidos en el
modelo de decisién. El andlisis de sensibilidad deterministico se complementéd con uno
probabilistico mediante una simulacién tipo Monte Carlo con las variables de costos vy
probabilidades de sangrado articular para cada alternativa, para lo cual se utilizaron distribuciones
de probabilidad tipo LogNormal programando en el TreeAge® la ecuacién U= Ln(Valor_Medio); Sigma
= (Ln(Limite_Superior)-(Ln(Limite_Inferior)))/4, lo anterior para que los costos siempre tomasen valores
positivos y se contemple también los valores extremos; del mismo modo se usaron distribuciones
Beta para las probabilidades programando en el TreeAge’la ecuacidon Alfa=((Valor_Medio A2)*(1-
Valor_Medio)/(Disviacion_Estandar”2)); Beta=(Valor_Medio *(1- Valor_Medio)/( Disviacion_Estandar ~2))-((
Valor_Medio ~2)*(1- Valor_Medio)/(Disviacion_Estandar ~2)), esto con el fin de garantizar que las
probabilidades nunca vayan a tener valores ni mayores de uno ni inferiores a cero. Considerando
ademas la disparidad introducida por las caracteristicas clinicas diferenciales de los dos tipos de
deficiencia, asi como por las variaciones en el prondstico de la enfermedad derivadas del nivel de
gravedad de la hemofilia, se realiza un analisis por subgrupos para hacer la correspondiente
caracterizacion de la heterogeneidad que conduzca a identificar los cambios en los costos, los
resultados y/o la costo-efectividad introducidos por dichas particularidades clinicas.

4.14 Consideraciones éticas.

Conforme a lo establecido en la Resolucién Numero 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, que regula las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud, se considera que es improbable el riesgo de las personas bajo estudio, por cuanto este
cumple con las caracteristicas establecidas en su Articulo 11, sobre las investigaciones sin riesgo:
“Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacién intencionada de las variables
bioldgicas, fisioldgicas sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
gue se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”

Sin embargo, debido a que se hace necesario recolectar informacién de cardcter personal de
historias clinicas relacionados con aspectos clinicos y antecedentes médicos, que pueden vulnerar
la privacidad de los pacientes de Salud Total EPS, se adoptaran medidas para anonimizar a los
sujetos sobre los cuales se haga analisis de sus historias clinicas, como es la abstencion de obtener
datos que revelen la identidad directa de los pacientes de la institucion.
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4.15 Propiedad intelectual.

Segun lo estipulado por el Consejo Académico de la Universidad Nacional de Colombia en el
Articulo 24 del Acuerdo 035 de 2003 (48), la autoria del documento final del trabajo de grado la
conserva el estudiante, quien junto con el director apareceran como autores de las obras que de
dicho documento se deriven.

4.16 Impacto esperado

Los resultados permitirdn conocer si la relacién incremental entre los costos y las efectividades del
tratamiento a demanda y la profilaxis secundaria estan dentro del margen de disposicion a pagar
por unidad de efectividad ganada en la cohorte de pacientes con hemofilia de Salud Total EPS, para
asi decidir con cual se pude maximizar los beneficios sanitarios. Por tratarse de una enfermedad
considerada huérfana y de alto costo, la informacidn generada también podrd servir de insumo
para ayudar a los tomadores de decisiones a mejorar la eficiencia del Sistema General de Seguridad
Social en Salud, mediante una mejor asignacién de los recursos administrativos, técnicos vy
financieros del Sistema.

Este conocimiento también podra ser de utilidad para la comunidad cientifica y académica de
diferentes disciplinas, interesados en ampliar su comprension en la relacién entre la hemofiliay sus
aspectos econémicos. Asi mismo se obtendra también el fortalecimiento del talento cientifico
nacional mediante la obtencién de un trabajo final de maestria en Ciencias Econdmicas.



5. RESULTADOS

5.1 Obtencidon de la Efectividad de las Tecnologias Evaluadas

Se revisé una base de datos de 114 pacientes pertenecientes a la Empresas Administradoras de
Planes de Beneficio EAPB Salud Total EPS del “Reporte de informacién de pacientes diagnosticados
con hemofilia y otras coagulopatias asociadas al déficit de factores de coagulacién” reportada a la
Cuenta de Alto Costo del Ministerio de Salud y Proteccidon Social (con corte hasta febrero de 2015),
de los cuales se identificaron inicialmente 78 pacientes con hemofilia A o B que potencialmente
podrian ser objeto de analisis. A estos pacientes se les hizo una revisién completa de sus historias
clinicas desde el momento en que las mismas se empezaron a digitalizar, para la extraccién de
datos necesaria en la estimacién de la efectividad de las tecnologias evaluadas. Finalmente se
conservaron en el analisis 67 pacientes, pues luego de la revisidon de las historias clinicas fue
necesario excluir a 11 pacientes por los siguientes motivos:

e 6 pacientes que recibian tratamiento a demanda, pero que en todo el tiempo de
observacién no superaron los de 3 afios de edad, lo que los inhabilitaba a recibir profilaxis
secundaria en caso de haberlo necesitado.

e 3 pacientes por ingresar finalizando enero de 2015, con un aporte insuficiente de datos.

e 1 paciente que murid y del cual no se encontré informacién de su historia clinica.

e 1 paciente al que se le descarté el diagnéstico.

El registro mas antiguo donde arrancé el seguimiento a las historias clinicas proviene del 05 de
enero de 2010, mientras que el registro del paciente mas reciente que se incluyé data del 18 de
diciembre de 2014, con lo cual la fecha mediana de inicio de seguimientos se ubicé en octubre 19
de 2010, es decir que la mitad de pacientes comenzé a aportar informacidn de sus historias clinicas
entre el 05 de enero de 2010 al 19 de octubre del mismo afio, mientras que la otra mitad lo hizo
entre el 19 de octubre de 2010 hasta los Ultimo dias de febrero de 2015.
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Tabla 5.1 Estadisticos descriptivos de la edad de los pacientes al inicio del seguimiento

Edad al inicio del seguimiento

Media 24,0
Error tipico 2,3
Mediana 22,6
Moda 3
Desviacion estandar 18,8
Varianza de la muestra 352,8
Curtosis 0,3
Coeficiente de asimetria 0,9
Rango 75,0
Minimo 3,0
Maximo 78,0
Suma 1606,5
Cuenta 67
Mayor (1) 78,0
Menor(1) 3,0

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS

En latabla 5.1 se puede apreciar que la edad que tenian los pacientes al inicio de la recopilacién de
informacidén de sus historias clinicas tiene una media y mediana que difieren en tan solo afio y
medio, mostrando una mayor concentracién en los grupos etarios mas joévenes, pero también con
la existencia de algunos pacientes con edades un poco mas avanzadas, en el cual el mayor de ellos
estuvo cercano a los 80 anos.

Tabla 5.2 Resumen de los resultados en salud

Tratamiento Recibido

Descripcién

Profilaxis Demanda
Numero de pacientes por esquema recibido 21 54
Numero de pacientes que recibieron ambos esquemas 8
Promedio de meses de seguimiento por esquema 42,6 36,8
Numero de total de hemartrosis espontaneas en el periodo de seguimiento 41 29
Promedio de hemartrosis espontaneas en el periodo de seguimiento por persona 1,95 0,54
Tasa cruda de incidencia de eventos espontaneos por persona-mes 0,0458 0,0146
Hazard Ratio sin ajustar 3,1(1Co5%:2,1-5,7)

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS



Anexo B. Nombrar el anexo B de acuerdo con su contenido 37

En la tabla 5.2 se resume una porcion de los hallazgos mas importantes respecto a la revision de
las historias clinicas de los pacientes de Salud Total EPS, de donde se puede apreciar que la mayor
parte de ellos reciben el tratamiento a demanda en una relacion de 2,7:1. Del total 67 pacientes
incluidos en el analisis, 8 de ellos recibieron en algiin momento durante su seguimiento ambas
estrategias de tratamiento, es decir que perteneciendo al esquema de profilaxis transitd al de
demanda o viceversa; el promedio de tiempo aportado por los pacientes al andlisis en ambas
opciones de tratamiento mostré una diferencia de 5,8 meses, aunque el nimero de hemartrosis
espontaneas fue 3,6 veces mayor entre el grupo que recibio profilaxis.

Tabla 5.3 Distribucion de covariables por esquema de tratamiento

Tipo de Esquema

Demanda Profilaxis
Deficiencia
Hemofilia A 84,0% 64,7%
Hemofilia B 16,0% 35,3%
Severidad
Leve 72,0% 11,8%
Maoderado 24,0% 29,0%
Severo 4,0% 58,8%
Edad
Mediana 26,7 afios 15,8 afios

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS

De esta manera, la razdn de tasas de incidencia se calculd en 3,49 sangrados espontaneos por cada
100 personas-mes acumulados, por lo que el Hazard Ratio estaria en principio indicando que la
velocidad de ocurrencia de hemartrosis espontaneas es casi tres veces y medio mayor entre los
pacientes que reciben el tratamiento profilactico; no obstante, es importante aclarar que dicho
indicador es crudo y por tanto estd sobrestimando el verdadero riesgo en el grupo profilactico
como me mostrard mas adelante, esto debido a que las caracteristicas de los pacientes en ambos
grupos difieren, como se puede apreciar en la tabla 5.3, la cual muestra que menos del cinco por
ciento de los pacientes con tratamiento a demanda presentaban una hemofilia severa pues
prevalece en mas dos tercios la severidad leve, en contraste, en el grupo profilactico en un poco
mas de la mitad de pacientes su gravedad es severa, seguido de la moderada. Las otras
caracteristicas en las que mostraron diferencias los dos grupos fueron en la mediana de edad, la
cual fue en el grupo profilactico casi 11 afios menor, asi como el tipo de deficiencia, pues hubo un
mayor porcentaje de hemofilia A en el grupo a demanda.
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Tabla 5.4 Tabla de estratos y recurrencias de hemartrosis espontaneas

Estado del estrato”

Estrato Evento Censurado Porcentaje
censurado
74,6%
43,8%
11,1%
0,0%
12,5%
40,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
50,0%
0,0%
0,0%

L 0 0,0%
a. La variable de estratos es: No Recurrencia
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Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS

Empleando analisis de supervivencia mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox que
tiene en cuenta el caracter recurrente del desenlace escogido para la medicion de la efectividad,
se encontrd como se puede apreciar en la tabla 5.4, que 50 pacientes fueron censurados por no
presentar ningln caso de hemartrosis durante el tiempo de seguimiento como se observa en el
estrato cero; encontraste, hubo un par de pacientes que llegaron a registrar hasta mas de 10
episodios de sangrados articulares espontaneos (estrato nueve en adelante), aunque la mayoria de
los pacientes que tuvieron hemartrosis, fueron censurados después del estrato cuatro, es decir que
desarrollaron desde uno hasta cinco sangrados.
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Tabla 5.5 Pruebas de significacidn estadistica el modelo

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo”

2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
Paso - . . . . . .
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig.  Chi-cuadrado gl Sig.  Chi-cuadrado gl Sig.
1? 230,387 15,508 5 0,008 15,009 5 0,01 15,009 5 0,01
2P 230,393 15,475 4 0,004 0,006 1 0,937 15,003 4 0,005
3 231,935 13,646 3 0,003 1,542 1 0,214 13,461 3 0,004

a. Variables introducidas en el paso nimero 1: Tt Sv Ed Df UAK

b. Variable eliminada en el paso nimero 2: Ed

c. Variable eliminada en el paso nimero 3: UAK

d. Bloque inicial nimero 1. Método = Por pasos hacia atrds (RV condicional)
Tt: Tratamiento

Ed: Edad

Sv: Severidad

Df: Deficiencia

UAK: Ul de Factor por afio y por kilogramos

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS

La tabla 5.5 muestra que luego de aplicar el andlisis de Cox usando el método “Atras Condicional”
del SPSS°, la regresidn arranca con las cinco variables explicativas que se incluyeron en el modelo,
es decir, tratamiento recibido, edad de los pacientes, severidad de la hemofilia, tipo de deficiencia
(A o B) y cantidad de Unidades de factor recibido, con lo que se obtiene una significancia estadistica
sobre los coeficientes igual a 0,01; sin embargo, en la iteracidon del método se elimina la variable
edad en segundo bucley, para el tercero se elimina también la variable de Unidades de factor, con
lo que el proceso finaliza en el tercer bucle mejorando el ajuste del modelo con una significancia
estadistica menor de 0,01; de esta manera se puede rechazar la hipdtesis nula de que los
coeficientes del modelo son cero.
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Tabla 5.6 Resultados del modelo de riesgos proporcionales de Cox

Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) - -
Inferior Superior

Pasol Tt -1,092 0,515 4,502 1 0,034 0,335 0,122 0,92
Sv 1,038 0,347 8,933 1 0,003 2,824 1,43 5,578

Ed -0,001 0,011 0,006 1 0,937 0,999 0,978 1,02

Df -0,646 0,421 2,348 1 0,125 0,524 0,229 1,198

UAK 0 0 1,471 1 0,225 1 1 1

Paso2 Tt -1,084 0,505 4,613 1 0,032 0,338 0,126 0,91
Sv 1,046 0,332 9,941 1 0,002 2,847 1,486 5,457

Df -0,653 0,412 2,506 1 0,113 0,521 0,232 1,168

UAK 0 0 1,56 1 0,212 1 1 1

Paso3 Tt -0,71 0,403 3,104 1 0,078 0,492 0,223 1,083
Sv 1,109 0,332 11,18 1 0,001 3,031 1,582 5,805

Df -0,784 0,4 3,838 1 0,05 0,457 0,208 1

Tt (Tratamiento: A demanda=0; Profilaxis=1)

Ed (Edad: medida como afios cumplidos al inicio del seguimiento)
Sv (Severidad: Leve=0; Moderado=1; Severo=2)

Df (Deficiencia: Hemofilia A=0; Hemofilia B=1)

UAK (Ul de Factor por afio y por kilogramos)

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS

Los resultados finales del modelo de riesgos proporcionales de Cox se encuentran en la tabla 5.6,
en la se observa que en el “Paso 1” sélo los coeficientes de tratamiento y severidad son
estadisticamente significativos (<.05), suceso que se mantiene también en el “Paso 2” luego de que
en el proceso sale la variable edad; en el “Paso 3” quedan finalmente las variables severidad, tipo
de deficiencia y tratamiento, con lo que termina la iteracion eliminando la variable unidades de
factor. En los tres pasos se mantienen consistentes los signos negativos de los coeficientes tanto
de la variable tratamiento como de la deficiencia, indicando que recibir profilaxis o tener hemofilia
B en comparacidn con sus contrapartes confiere cierto grado de proteccién contra las hemartrosis
espontaneas; en oposicion y como es de esperar, el nivel de severidad tiene signo positivo,
revelando que, a mayor severidad aumenta el riesgo de sangrados articulares.

En las salidas del modelo sdlo el coeficiente de la severidad se mantiene estadisticamente
significativo en los tres pasos (<.01), mientras que la deficiencia y el tratamiento no logran dicha
significancia al 0,05, pero si al 0,1; no obstante, en los pasos 1y 2 el tratamiento si la llegd a tenerla
con menos de 0,05, sugiriendo la existencia de un posible error B o de falta de poder estadistico
por el reducido tamafio del nimero de personas incluidos en el andlisis.
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De esta manera, la probabilidad parcial de la ecuacion (4.2) tiene la misma forma que los datos de
una funcién de supervivencia, con la excepcion del argumento de tiempo y la definiciéon del
conjunto de riesgos, por lo que, con las salidas del modelo que se encuentran en la tabla 5.1 puede
estimarse los hazards de las variables de interés como se muestra a continuacién:

1

1+e~(PTratamiento* Tratamientopyo fiigyxis)

Hazardpyofiiax = (5.1)
La ecuacion 5.1 muestra la formula necesaria para calcular el hazard de los pacientes que reciben
tratamiento profilactico.

=—1 033 (5.2)

T 14e—(-0.71x1)

Remplazando los términos de la ecuacién (5.1) y utilizando el valor del coeficiente estimado en el
modeloYy, el valor de la dummy de tratamiento recibido, que en este caso seria de 1 para profilaxis,
se obtiene los resultados de la ecuacion (5.2).

1

Hazardpemanda = T Brracamionts) (5.3)
La formula para el hazard del tratamiento a demanda se aprecia en la ecuacién (5.3)
. Hazard ilaxi 0.33
Hazard Ratio = profilaxis = — = 0.492 (5.4)

Hazardpemanda 0.67

Con los hazards de los tratamientos a demanda y profilactico se calcula el Hazard Ratio en la
ecuacion (5.4), que desde luego coincide con el valor “Exp(B)” en las salidas del modelo de riesgos
proporcionales de Cox estimadas con el SPSS’. Este resultado muestra que el tratamiento
profilactico efectivamente es protectivo y que de hecho logra reducir a casi en la mitad la velocidad
con que se presentan las hemartrosis entre los pacientes que reciben dicha terapéutica.

El efecto protectivo de la profilaxis se puede constatar de manera visual en las graficas de
supervivencia 5.1, las cuales muestran los resultados de los 6 primeros estratos (panel A - F) que es
en donde se concentran el mayor numero de pacientes, y en los que es bastante claro que existe
un mayor nivel de supervivencia entre aquellos pacientes que recibieron tratamiento profilactico
en comparacion con el tratamiento a demanda, pues estos Ultimos presentan a menor periodo de
tiempo los sangrados articulares.
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Gréfica 5-1 Graficas de supervivencia entre el tratamiento profilactico versus en tratamiento a

demanda.
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Tt: (Tratamiento: A Demanda=0; Profilaxis=1)

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con hemofilia

de la EAPB Salud Total EPS
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Tabla 5.7 Estimacidn de riesgos globales y especificos por subgrupos

Hazard de los Tratamientos

Deficiencia .
Profilaxis (IC al 90%) Demanda (IC al 90%) Ratio Difference (1C al 90%)

Hemofilia A

Global 0,330 (0,200 a 0,461) 0,670 (0,581 a0,749) 1,492 -0,341 (-0,476 a-0,182)
Leve 0,330 (0,220 a 0,461) 0,670 (0,581a0,749) 0,492 -0,341 (-0,476 a -0,182)
Moderado 0,598 (0,466 a 0,717) 0,752 (0,667a0,821) 0,796 -0,153 (-0,303 a -0,007)
Severo 0,819 (0,697 a 0,899) 0,902 (0,835a0,944) 0,908 -0,083 (-0,212 a 0,021)
Hemofilia B

Global 0,183 (0,103 a 0,305) 0,687 (0,598a0,763) 0,267 -0,503 (-0,614 a -0,352)
Leve 0,183 (0,103 a 0,305) 0,313 (0,237a0,402) 0,585 -0,130 (-0,250 a 0,014)
Moderado 0,405 (0,285 a 0,537) 0,581 (0,490a0,666) 0,697 -0,176 (-0,322 a-0,016)
Severo 0,673 (0,542 a 0,783) 0,808 (0,727a0,869) 0,834 -0,134 (-0,279 a 0,002)

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS

La tabla 5.7 especifica los escenarios alternativos que se pueden presentar mediante el uso de la
profilaxis en comparacién con el tratamiento a demanda, segun el tipo de deficiencia y nivel de
gravedad de la hemofilia. Asi por ejemplo, en el caso de la hemofilia A, la efectividad de la profilaxis
es inversamente proporcional al nivel de severidad, ya que la reduccién en la velocidad de los
eventos de hemartrosis pasa del 50% en una condicidn leve, a solo el 10% para los casos severos;
algo similar ocurre en la hemofilia B, cuya efectividad desciende en 25 puntos porcentuales cuando
se compara el nivel preventivo de la profilaxis en una condicién leve versus una severa. Estos
resultados sugieren que en el tratamiento profilactico secundario tiene mejor prondstico en la
prevencion de las hemartrosis espontdneas en aquellos trastornos cuya severidad es leve, motivo
por el cual los casos mas graves demandardn mayores esfuerzos para conseguir resultados
equivalentes.

5.2 Estimacion de los costos

Después de revisar las historias clinicas de los 67 pacientes con hemofilia incluidos en el andlisis, la
utilizacién de recursos se resume en la tabla 5.8, en la que se revelan las diferencias en cuanto al
consumo de Unidades de factor recibidos por persona, pues los pacientes que pertenecieron al
grupo de profilaxis en comparacion con el esquema a demanda obtuvieron en promedio una
cantidad de 406 452,7 Unidades de factor adicionales en el periodo de seguimiento, es decir 113
606,1 Unidades demds por ano, esto significa que la cantidad de factores consumidos con la
profilaxis fue al menos 111 veces superior al esquema a demanda.
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Tabla 5.8 Resumen de hallazgos de consumo de factores de coagulacion

Tratamiento Recibido

Descripcién

Profilaxis Demanda
Numero de pacientes por esquema recibido 21 54
Numero de pacientes que recibieron ambos esquemas 8
Promedio de meses de seguimiento por esquema 42,6 36,8
Total de Ul de Factor recibidos en el periodo de seguimiento 8540135 173 900
Ul de Factor recibidos en promedio por persona en el periodo de seguimiento 406 673,1 32204
Ul de Factor recibidos en promedio por persona por afio 114 640,8 1034,7

Ul: Unidades Internacionales

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS

En la tabla 5.9 se describen las caracteristicas de los factores de coagulacidon que se utilizaron en
ambos esquemas de tratamiento, de la cual llama la atencidon que, de los concentrados de
coagulacién usados, el 44% de ellos no estan incluidos en el POS (y se caracterizan por ser mas
costosos que los medicamentos POS), mientras un 56% tienen fijado un tope maximo de precios
por parte de la Comisidn Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos. En las
tablas 5.10 y 5.11 se observa que, de los nueve medicamentos empleados en el tratamiento de los
pacientes con hemofilia, la totalidad se usaron en el esquema profilactico, pero en el tratamiento
a demanda se emplearon solo el 44% de ellos, de los cuales solo el “Immunine®” no estd dentro
del POS y también hace parte de los medicamentos con regulacién de precios.
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Tabla 5.9 Caracteristicas de los medicamentos empleados para el tratamiento con factores de
coagulacién
Unidad Preci
Cum Nombre Principio Activo i Cantidad| POS |Regulado rectos
Medida Minimo | Promedio | Madximo
Eactor H Antihemofil FACTOR ANTIHEMOFILICO
actor Humano AntinemoTtiico
35076 . ) (HUMANO) 220 - 1700 U.1. [LI] 1000 | NO 195000 | 198909,7 | 237750
Método M Hemofil M
FRACCION DE PLASMA
228737 |BERIATE® 500U.L HUMANO CON FACTOR VIIT* 1] 500 sl NO 250000 | 392335,2 | 437621
(400-600U1)
BENEFIX 500 U.I. Polvo FACTOR IX DE COAGULACION
19904609 |Liofilizado para Reconstituir & |[RECOMBINANTE RFIX (DCI: L] 500 sl | 1829 | 849344,7 | 934010
Solucién Inyectable NONACOG ALFA)
FACTOR IX HUMANO
IMMUNINE © 600 U.I.
19913650 1] 600 NO sl 474000 | 439022,6 | 531478
Concentrado de Factor 1X
KOGEMATE FS 500 Ul Factor FACTOR ANTIHEMOFILICO
19947689 |Antihemofilico Recombinante |(RECOMBINADO) FORMULADA L] 500 s NO 1272 12494,4 | 773000
Formulado con Sucrosa. CON SUCROSA
RECOMBINATE® Factor FACTOR ANTIHEMOFILICO
20009720 |Antihemofilico (Recombinante) |RECOMBINANTE U 500 | NO 1065 1271,4
500 UI
FACTOR VIIA RECOMBINANTE
20015482 |NOVOSEVEN® RT 2 MG DE COAGULACION (RFVIIA) mg 2 NO s 2677358 | 2814482,5 | 3076929
FACTOR VIIA RECOMBINANTE
20021985 |NOVOSEVEN RT 1 MG DE COAGULACION (RFVIIA) mg 1 NO 5l 1350990 | 1398599,4 | 1538464
EPTACOG ALFA ACTIVADO
PROTEINA PLASMATICA
226747 |FEIBA 500U HUMANA CON ACTIVIDAD U 500 NO sl 1095000 | 1095000 | 1137324
CONTRA LOS INHIBIDORES DEL

Fuente: Elaborado por autor a partir del “Listado cédigo unico de medicamentos vigentes 2015”
del INVIMA, el “Listado de precios promedio y unidades en la cadena de comercializacion de
medicamentos” de enero a diciembre de 2015 del Sistema de Informaciéon de Precios de
Medicamentos — SISMED vy las Circulares de la Comisidon Nacional de precios de medicamentos y
dispositivos médicos.

Adicionalmente la tabla 5.10 permite apreciar el consumo promedio anual por paciente de
unidades de factor discriminado por esquema de tratamiento y por tipo de medicamento (tercera
columna), de la cual sobresale el “Benefix” como el concentrado con mayor cantidad de unidades
de factor consumido para el tratamiento profilactico, mientras que para el tratamiento a demanda
lo fue el “Factor Humano Antihemofilico método M”; el primero de ellos se usé para el tratamiento
de la deficiencia tipo B, mientras que el segundo para la tipo A, lo cual es coherente, porque para
la atencién de la hemofilia A en el esquema de profilaxis existieron siete medicamentos alternativos
y s6lo dos opciones para la hemofilia B, en contraste con el tratamiento a demanda, que aunque
usé un solo medicamento para la hemofilia B, las alternativas para la hemofilia A se redujeron a
solo tres medicamentos. En la misma tabla también se muestra la informacién de los costos anuales
promedio por paciente y alternativa de tratamiento, discriminando por cada medicamento, por
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costos generales (columnas de la 4 a la 6), costos por tipo de deficiencia (columnas 7 y 8) y costos
por nivel de severidad (columnas 9 ala 11).

Tabla 5.10 Resumen de hallazgos de consumo de factores de coagulacion anual por paciente

Consumo promedio anual por paciente

cum Nombre Unidades Costos
de factor Generales Paor tipo de deficiencia Por nivel de gravedad
Minimo  Promedio Maximo Hemofilia A Hemofilia B Leve Moderada Severa
Tratamiento profildctico
35076 Factor Humano 835771 16297535,3 16624300,5 19870456,5 16624300.5 0,0 0,0 16407324,1 16678544,5
228737 BERIATE® 500U.1. 1004804 50240194,6 78843990,7 87944656,8 78843990,7 0,0 0,0 44485310,7 113198670,8
199504609 BENEFIX 500 U.I. 1135902,4 416654,9 1593484764,5 212771912,0 0,0 193484764,5 0,0 193484764,5 0,0
19913650 IMMUNINE © 600 U.I. 62712,1  49542556,5 52157918,1 55550166,3 0,0 52157918,1 0,0 0,0 52157918,1
19947689 KOGEMNATE FS 500 UI 1107948 281861,9 27686179 1712887339 27686179 0,0 3954733,9 2278263,5 26659144
20009720 RECOMBIMATE® 500 Ul 54075,1 115180,0 137502,7 159629,7 137502,7 0,0 0,0 137502,7 0,0
20015482 NOVOSEVEN® RT 2 MG 554 74114137,4 77909994,0 85174989,1 77909994,0 0,0 0,0 0,0 25944028,0
20021985 NOVOSEVEN RT 1 MG 36,1 48793547,9 505130494 55564524,5 505130494 0,0 0,0 0,0 16820845,5
226747 FEIBA 500U 47863,6 104821363,6 104821363,6 108520788,4 104821363,6 0,0 0,0 0,0 34505514,1
Promedio de costos (Profilaxis) 38291448,0 64140166,8 B88582873,0 47374117,0 122821341,3 3954733,9 51359433,1 37481633,6
Tratamiento a demanda
35076 Factor Humano 6394,0 1246829,3 12718282 1520172,6 12718282 0,0 0,0 1556198,2 134348,0
228737 BERIATE® 500U.1. 767,7 383843,5 602381,2 671911,8 602381,2 0,0 956723,1 425210,3 0,0
19913650 IMMUMNIMNE ® 600 U.1. 2440,0 1527562,4 2029318,8 21613017 0,0 2029318,8 0,0 0,0 2029318,8
19947689 KOGEMNATE FS 500 Ul 5360,7 136376 133956,6 8287624,1 133956,6 0,0 0,0 133956,6 0,0
Promedio de costos (Demanda) 892968,2 1009371,2 3160252,6 669388,7 2029318,8 956723,1 705121,7 10818334

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS.

En resumen, los resultados de los costos generales de la tabla 5.10 indica que el tratamiento
profilactico puede llegar a ser entre 28 hasta 60 veces mas costoso comparado con el esquema a
demanda, el primer caso aplica si se usan los precios maximos de medicamentos del SISMED, el
segundo si se utilizan los precios promedio. En cuanto al tipo de hemofilia, esta relacién puede ser
de 60 hasta 350 veces mayor para el tratamiento profilactico, es decir que por cada peso que se
gasta en el tratamiento de un paciente con hemofilia A en el esquema a demanda, se requeriran
60,5 pesos para el mismo paciente, pero en el esquema profilactico; del mismo modo, por cada
peso consumido por un paciente con hemofilia B en el tratamiento a demanda, uno con profilaxis
necesitaria 353,6 pesos. De acuerdo al nivel de severidad, la profilaxis fue entre 4 a casi 73 veces
mas costosa (el primero aplica para la severidad leve, mientras que el segundo para la moderada).

Los costos promedio del esquema profilactico variaron desde casi cuatro millones de pesos para
el tratamiento de la hemofilia leve, hasta mas de 100 millones de pesos para la atencién de la
hemofilia B; mientras que, en el esquema a demanda, dichos costos oscilaron entre 670 mil pesos
(hemofilia A) hasta 3 millones de pesos para tratamiento general usando precios maximos SISMED.
De acuerdo al uso especifico de un medicamento, los costos promedios anuales mds altos se
asociaron con el concentrado de factor “BENEFIX” empleado para el tratamiento de la hemofilia B
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y que se us6 exclusivamente en los pacientes con el esquema profilactico, que ademas se
caracteriza por ser un medicamento no POS y estar regulado por la Comisién Nacional de precios;
en contraste, los costos mas bajos se relacionaron con el uso de los medicamentos
“RECOMBINATE®” que fue empleado Unicamente en profilaxis y “KOGENATE” para el caso del
esquema a demanda, ambos concentrados de factor estan incluidos dentro del POS y actualmente
a sus precios no se les ha fijado un tope maximo de venta por medio de Circulares.

5.3 Costos incrementales

En la grafica 5.2 se aprecia el comportamiento costo incremental por sangrado articular evitado
con cada tecnologia (panel A para hemofilia A y panel B para hemofilia B), en la que es evidente
que el tratamiento profilactico es mas efectivo que el tratamiento a demanda, pero aumenta de
forma directamente proporcional sus costos de acuerdo a sus resultados en efectividad. La
efectividad conseguida con la profilaxis en la reduccion de sangrados articulares es mucho mayor
para la hemofilia B en comparacion a la A, pero a su vez es mas costosa y se ubica por encima de
los 50 millones, a diferencia de la Hemofilia A que se ubica por debajo de ese valor.

Grafica 5-2 Razones de costo efectividad incrementales globales para la hemofilia Ay B

A B
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Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con hemofilia de la
EAPB Salud Total EPS.

En la tabla 5.11 se describen numéricamente los resultados costo incrementales de las tecnologias
comparadas para ambos tipos de deficiencia de forma global, en la que tanto como los costos
incrementales como las efectividades incrementales se asocian al tratamiento profilactico, con lo
que se obtiene una Razén de Costo Efectividad Incremental (ICER) de un poco mas de 130 millones
de pesos para la hemofilia A, que se encuentra por debajo de los 148,9 millones que corresponde
al costo medio anual del tratamiento profilactico por paciente tratado en Salud Total EPS usando
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precios maximos SISMED, que fue el valor de disponibilidad a pagar propuesto en el presente
analisis; por el contrario, ICER de la hemofilia sobrepasa en un 10% este valor.

Tabla 5.11 Razones de costo efectividad incremental por tipo de hemofilia

Cost Efectividad
Estrategia Costo osto Efectividad ectivida ICER*
Incremental Incremental
Hemofilia A Global
Tratamientoa  gag5 7 0,0 0.2 0,0 0,0
demanda
Tratamiento de
L 46360140,5 45521794.8 0,7 0,3 133887631,7
profilaxis
Hemofilia B Global
Tratamientoa , 1ce300,6 0,0 e 0,0 0,0
demanda
Tratamiento de
84059189,6 826008889 0,8 0,5 163890652,6

profilaxis

* |CER = Razon de costo efectividad incremental

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS.

5.4 Caracterizacion de la incertidumbre

Para iniciar describiendo los efectos que sobre los resultados presentan los cambios en los valores
de los parametros incluidos en el andlisis, se realizd un analisis de tornado cuyos resultados se
pueden consultar en la tabla 5.12, la cual ilustra que los pardmetros que mayores aportes hicieron
a la variabilidad de los resultados fueron los costos asociados al tratamiento profilactico, que para
el caso de la hemofilia A explican mas del 60% de las variaciones que pueden llegar a tener los
resultados, bien sea por modificacion de los costos o disparidad de los mismos con los parametros
reales; de esta manera el ICER puede oscilar entre un poco menos de 115 millones, hasta 350
millones; en el caso de la hemofilia B, los costos del tratamiento profilactico tiene un impacto sobre
los resultados menores al 50%, por lo que el ICER pude variar un poco menos en comparacioén ala
hemofilia A (entre 100 a 170 millones de pesos). La otra variable que introduce riesgo de
variaciones en el resultado, es la probabilidad de desarrollar sangrados con el tratamiento
profilactico que afecta a ambos tipos de hemofilia, aunque esta explica los mayores cambios que
podria sufrir el ICER en el tratamiento de la hemofilia B. Los hallazgos anteriormente descritos se
pueden visualizar graficamente en la grafica 5.3, en la cual las barras horizontales representan el
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impacto que sobre las Razones de Costo Efectividad Incremental ICER pueden llegar a tener dichos

pardmetros.

Tabla 5.12 Tabla de resultado de analisis de tornado por tipo de hemofilia

Cumulati
Variable Range Low EV High EV Spread Spread”2 Risk % urRr'!uka%:ve
15|

Hemofilia A Global
Costo Promedio en profilaxis 1509536790 1) 0100701 3500412926 2368954224  56119441175952400,0 55,90 55,90
del paciente que no sangra 135310955,5
Probabilidad de sangrado con

i 022t00461  85458937,3 2580664715 1726075342 29793360860152700,0 29,68 85,57
protilaxis
Costo Promedio en profilaxis 83591490810 1,0, 0711 0 514942460,8 866867498  7514502506598930,0 7,49 93,06
del paciente que sangra 172905111,8
Hemofilia B Global
Pmr_lab'_l'dad desangradocon 0100305 1211464914 263544972, 1423984807 20277327295639200,0 55,53 55,53
protilaxis
Costo Promedio en profilaxis 4132051760 1111560005 1707711947 663448165  4401634681204970,0 28,92 84,45
del paciente que sangra 224040668,1
Costo Promedi filais 33076407,9 t

osto Fromecio en profiiaxis ©  125192011,2 1711402144  45948203,2  2111237375672950,0 15,71 100

del paciente que no sangra 61421443,8

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS.

Grafica 5-3 Analisis de tornado para la hemofilia global Ay B
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Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con hemofilia de la EAPB

Salud Total EPS.
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Tabla 5.13 Reporte de analisis de sensibilidad univariado por tipo de hemofilia

Valores* Nomb.re de Estrategia Costo Efectividad CD_St_D Costo Efectividad ICER 8
la variable Efectividad Incremental Incremental
Hemofilia A
15,095 CPPNS§ O Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
15,095 CPPNS§ 1 Profilaxiss 39613941,5 0,67 59125285,9 38775595,8 0,34 114045870,1
45,149 CPPNS§ O Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
45,149 CPPNS§ 1 Profilaxiss 59750052,4 0,67 89179182,8 58911706,8 0,34 173269725,8
75,203 CPPNS§ O Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
75,203 CPPNS§ 1 Profilaxiss 79886163,4 0,67 119233079,6 79047817,7 0,34 232493581,4
105,257 CPPNS§ O Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
105,257 CPPNS§ 1 Profilaxiss 1000222743 0,67 149286976,5 99183928,6 0,34 291717437,0
125,311 CPPNS§ O Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
125,311 CPPNS§ 1 Profilaxiss 120158385,2 0,67 179340873,4 119320039,5 0,34 350941292,6
0,220 PSP 4 0 Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
0,220 PSP 4 1 Profilaxiss 39294867,5 0,78 50378035,3 38456521,8 0,45 85458937,3
0,280 PSP 4 0 Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
0,280 PSP 4 1 Profilaxiss 43164710,2 0,72 59971809,9 42326364,5 0,39 108598754,3
0,341 PSP 4 0 Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
0,341 PSP 4 1 Profilaxiss 47034552,9 0,66 71318503,2 46196207,2 0,33 140200932,3
0,401 PSP 4 0 Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
0,401 PSP 4 1 Profilaxis s 50904395,6 0,60 84946842,8 50066049,9 0,27 185946331,9
0,461 PSP 4 0 Demandat 838345,7 0,33 2540441,5 0,0 0,00 0,0
0,461 PSP 4 1 Profilaxiss 54774238,2 0,54 101621963,3 53935892,6 0,21 258066471,5
Hemofilia B
0,103 PSP 4 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
0,103 PSP 4 1 Profilaxiss 72207851,6 0,90 80499277,2 70749551,0 0,58 121146491.4
0,154 PSP 4 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
0,154 PSP 4 1 Profilaxis 79689008,7 0,85 04139407,8 78230708,1 0,53 146636753,6
0,204 PSP 4 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
0,204 PSP 4 1 Profilaxiss 87170165,8 0,80 109510258,5 85711865,1 0,48 1774572777
0,255 PSP 4 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
0,255 PSP 4 1 Profilaxiss 946513229 0,75 126963545,1 92193022,2 0,43 215475195,9
0,305 PSP 4 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
0,305 PSP # 1 Profilaxis 5 102132480,0 0,70 146953208,6 100674179,3 0,38 263544972,1
41,321 CPPS ¥ 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
41,321 CPPS ¥ 1 Profilaxiss 54089195,2 0,82 66204645,3 52630894,6 0,50 104426378,2
87,001 CPPS ¥ 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
87,001 CPPS ¥ 1 Profilaxis 5 62448642,1 0,82 76436526,5 60990341,5 0,50 121012582,3
132,681 CPPS ¥ 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
132,681 CPPS¥ 1 Profilaxiss 70808089,0 0,82 86668407,6 69349788,4 0,50 137598786,4
178,361 CPPS ¥ 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
178,361 CPPS ¥ 1 Profilaxiss 79167535,9 0,82 96900288,7 77709235,2 0,50 154184990,6
224,041 CPPS ¥ 0 Demandat 1458300,6 0,31 4659107,5 0,0 0,00 0,0
224,041  CPPS ¥ 1 Profilaxis 5 87526982,8 0,82 107132169,8 86068682,1 0,50 170771194,7

* Los valores de CPPNS y CPPS son expresados en millones de pesos colombianos. Los valores de PSP se expresan como

probabilidades de 0a 1

§ Costo Promedio en profilaxis del paciente que no sangra
1 Probabilidad de desarrollar sangrados con el tratamiento profilactico
¥ Costo Promedio en tratamiento a demanda del paciente que sangra
% Tratamiento de profilaxis

t Tratamiento a demanda

8 Razén de costo efectividad incremental
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Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS.

Una vez identificados los parametros que mayor variabilidad introducian a los resultados se ejecuté
un analisis de sensibilidad univariado cuyos resultados se encuentran en la tabla 5.13, que para el
caso de la hemofilia A fueron incluidas las variables de costos promedio anuales del paciente que
no presenta hemartrosis en el del esquema profilactico (CPPNS) y la probabilidad de desarrollar
sagrados bajo el esquema profilactico (PSP); de la primera variable se puede decir que cuando sus
costos son de aproximadamente 15 millones, la reduccién de un sangrado tiene un costo un poco
mayor a 114 millones, pero, si el consumo en factores de coagulacion en estos pacientes con el
esquema profilactico asciende hasta los 135 millones anuales, entonces el ICER también
aumentaria, aunque no en la misma proporcidn que los costos, pues estos ultimos se elevarian tan
solo 3 veces, cuando los costos crecen hasta nueve veces. Con respecto a la segunda variable que
es la probabilidad de sangrar con el tratamiento, se puede notar que cuando este se duplica, el
costo incremental de reducir un sangrado se triplica.

Para la hemofilia B se incluyeron en el analisis de sensibilidad las variables de probabilidad de
desarrollar sagrados bajo el esquema profilacticoy el costo promedio anual del paciente que sangra
bajo el esquema de profilaxis, que fueron los dos pardmetros con mayor riesgo de introducir
variaciones en el modelo de la hemofilia B. Con la primera variable el andlisis muestra que el
incremento en la probabilidad de desarrollar hemartrosis se acompaina de un aumento en los
costos de prevencién de los sangrados, solo que como ocurrié con las variables anteriormente
descritas, dichos acrecentamientos no ocurren en la misma relacién, pues en un escenario en el
gue el riesgo de sangrados se triplique, el ICER sélo se duplicaria; en cuanto a los costos promedio
del paciente que sangra en profilaxis, si estos aumentan 5.4 veces, es decir que pasan de 41
millones a 224, el ICER se eleva hasta en un 61%.

Gréfica 5-4 Analisis de sensibilidad probabilistico para la hemofilia A
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Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con hemofilia
de la EAPB Salud Total EPS.
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En la grafica 5.4A se puede apreciar la distribucion de los mil ICER para hemofilia A que se estimaron
con el analisis probabilistico mediante la simulacidon de Monte Carlo, de los cuales 545 de ellos, se
ubicaron en el cuadrante | dentro del plano de costo efectividad con valores de ICER por debajo de
la disponibilidad a pagar, es decir, que la alternativa de profilaxis fue la que tuvo tanto efectividades
como costos incrementales en comparacion al tratamiento a demanda, que se localizaron dentro
de la zona de aceptacidn presupuestal de la tecnologia evaluada, con lo que la profilaxis tiene una
probabilidad del 54.5% de ser costo efectiva a un umbral de 148,9 millones, como se puede apreciar
en la figura de curva de aceptabilidad de costo efectividad para hemofilia A (grafica 5.4B). No
obstante, otros 347 ICER estimados que también se ubicaron en el mismo cuadrante |,
sobrepasaron el umbral de disponibilidad a pagar. El resto de los ICER (10.8%) se localizaron en el
cuadrante Il, indicando que la profilaxis podria llegar a ser mas costosa, pero menos efectiva. Sin
embargo, si se cambia el criterio del umbral y se elige por ejemplo el mismo valor medio anual del
tratamiento profilactico por paciente usando precios SISMED, pero ya no precios maximos sino
promedios que pasarian de 148,9 millones a 84,2 millones, entonces la probabilidad de que la
profilaxis sea costo efectiva se reduce a sélo el 33,7% como se observa en las grafica 5.5 Ay B.

Gréafica 5-5 Analisis de sensibilidad probabilistico para la hemofilia A con precios promedio SISMED
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Gréfica 5-6 Analisis de sensibilidad probabilistico para la hemofilia B
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Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con hemofilia
de la EAPB Salud Total EPS.

En el caso de la hemofilia B, los resultados de la simulacién de Monte Carlo arrojaron que 963 de
los mil ICER estimados se ubicaron también dentro del cuadrante | del plano de costo efectividad
(mds costoso y mas efectivo) (Grafica 5.6A), pero 513 de ellos por debajo del umbral de
disponibilidad a pagar, mientras que los otros 450 por encima; solo el 3,7% de los ICER mostraron
ser menos efectivos y mas costoso (cuadrante Il del plano de costo efectividad). De esta manera,
la probabilidad de que la profilaxis secundaria sea costo efectiva para la hemofilia B es del 51.3%
(Grafica 5.6B). No obstante, como sucedié con la hemofilia A, cuando se usa como valor de umbral
el valor medio anual del tratamiento profilactico por paciente usando precios promedio SISMED, la
probabilidad de que la profilaxis sea costo efectiva se reduce a sélo el 15% como se observa en las
grafica5.7 Ay B.

Gréafica 5-7 Analisis de sensibilidad probabilistico para la hemofilia B con precios promedio SISMED
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5.5 Caracterizacion de la heterogeneidad

Teniendo en cuenta que las caracteristicas clinicas, asi como el pronédstico de los niveles de
gravedad afectan tanto el consumo de recursos, que en este caso se enfocan en el uso de
concentrados de factor de coagulacidn, como la efectividad del tratamiento, se realizé un anlisis
por subgrupos para determinar en qué medida las variaciones de los resultados pueden ser
explicados por la severidad de la condicién; sin embargo, debido a que no se contaron con datos
suficientes de pacientes con hemofilia B leve, especificamente atendidos en la cohorte de
profilaxis, esta subpoblacion no se incluyé dentro del analisis. Estos resultados son los que se
presentan en la tabla 5.14, en la que se observa que, con respecto al valor del ICER global estimado
para hemofilia A, hay una diferencia de -31% y +44% para los niveles de gravedad leve y moderado
respectivamente, sin embargo, con respecto al nivel de gravedad severo, el ICER de este ultimo
alcanza a duplicar el global. En cuanto a la hemofilia B, la diferencia entre el ICER por subgrupo vy el
ICER global alcanza a ser hasta seis veces mayor en los primeros, lo cual mostraria una mayor
heterogeneidad en los pacientes que tienen hemofilia B.

Tabla 5.14 Reporte de caracterizacion de la heterogeneidad por tipo de hemofilia

Estrategia Costo Costo Efectividad Efectividad ICER*
Incremental Incremental

Hemofilia A Leve

Demandat 565525,8 0,0 0,33 0,00 0,0

Profilaxis 5  31958227,8 31392702,0 0,67 0,34 92331476,6
Hemofilia A Moderada

Demanda t 11221774 0,0 0,25 0,00 0,0

Profilaxis s 28566322,5 274441451 0,40 0,15 1782087344
Hemofilia A Severa

Demandat 191661,7 0,0 0,10 0,00 0,0

Profilaxis 5  85839020,9 85647359,2 0,40 0,30 2817347342
Hemofilia B Moderada

Demanda t 12332937 0,0 0,42 0,00 0,0

Profilaxis 5 151169752,8 149936459,1 0,60 0,18 #51911699,2
Hemofilia B Severa

Demandat 1715148,2 0,0 0,19 0,00 0,0

Profilaxis 5 102249584,1 100534435,9 0,33 0,14 744699525,5

* ICER = Razon de costo efectividad incremental
% Tratamiento de profilaxis

# Tratamiento a demanda

Fuente: Elaborado el por autor con los datos de las historias clinicas de los pacientes con
hemofilia de la EAPB Salud Total EPS.
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6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

6.1 Principales Hallazgos

Los resultados del presente trabajo muestran que el uso de la profilaxis secundaria reduce el riesgo
instantaneo de ocurrencia de hemartrosis espontaneas, lo cual la hace una alternativa mas efectiva
en el tratamiento de la hemofilia en comparacion con el tratamiento a demanda
independientemente de si se trata del tipo A o B, no obstante, en cuanto a la hemofilia A dicha
efectividad es inversamente proporcional a su nivel de gravedad, lo que sugiere que los resultados
del esquema profilactico al margen de la severidad son decrecientes, por lo que se requeriran
mayores esfuerzos y con ello, mayor consumo de recursos para la obtencién de efectividades
equivalentes entre los pacientes con una gravedad severa en comparacion a los resultados que se
pueden lograr en un caso leve, como se pudo comprobar con el analisis por subgrupos. En cuanto
a la deficiencia B, los hallazgos indican que el prondstico en la efectividad en esta condicién tiende
a ser relativamente constante, aunque la hemofilia B por si misma se asocia a una tasa de sangrados
menor, sin embargo, el efecto de la profilaxis en este tipo de deficiencia, especificamente para los
niveles de gravedad moderado y severo no es tan marcado, por tal motivo la obtencion de iguales
resultados de efectividad que en la hemofilia global demandaron un mayor incremento de costos.

La capacidad preventiva del tratamiento profildctico en estos resultados concuerdan con la
evidencia, pues una revisidn sistematica muestra que cuando se comparan los tratamientos
profilacticos con los tratamientos a demanda, los primeros tienen la capacidad de prevenir la
frecuencia de sangrados generales hasta en un 70% (IC 95%: 0,12 — 0,76) y, cuando lo que se
compara son especificamente las hemartrosis, los resultados son ain mas prometedores, pues
evita hasta un 78 % (IC 95%: 0,08 — 0,63) de los sangrados articulares (7); no obstante, las
caracteristicas de los estudios que se incluyeron en la estimacién agrupada de los indicadores
anteriormente descritos difieren del presente, pues trabajaron Unicamente con poblacién infantil,
ademas de que sus disefios fueron ensayos clinicos aleatorizados, por lo que sus resultados estiman
la eficacia (resultados bajo condiciones controladas) en vez de efectividad (resultados bajo
condiciones reales), lo que podria explicar las diferencias en la capacidad preventiva de la profilaxis.

Por otro lado, es evidente que el uso de recursos sanitarios expresados mediante el consumo de
factores de coagulacién es muchisimo mayor entre los pacientes que reciben tratamiento
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profilactico versus el tratamiento a demanda, esto desde luego es también consistente con el uso
de recursos monetarios, el cual fue siempre superior en el esquema profilactico. Otras evaluaciones
econdmicas que han comparado el uso de la profilaxis con el manejo convencional de la hemofilia
que por lo regular es el tratamiento a demanda han encontrado que el esquema profilactico
siempre estd asociado a mayores consumos de factores de coagulacién, en Europa por ejemplo, el
consumo de unidades adicionales de concentrados con el tratamiento profilactico en comparacion
al de demanda en un aino fue de hasta 250 mil Unidades en los Paises Bajos, 77 mil Unidades en
Alemania, 160 en Reino Unido y hasta mas de 270 mil Unidades en Suiza (49), en Estados Unidos
encontraron que esta diferencia era de 2300 Unidades por Kilogramo de peso por afio (50); en
todos los casos, este mayor consumo de factores se asocié a mayores costos.

Llama la atencion que los mayores costos monetarios se asociaron al tratamiento de la hemofilia
B, especialmente en el esquema profilactico, sin embargo, esto tiene coherencia por al menos dos
razones, la primera de ellas es porque el medicamento “BENEFIX” empleado para la hemofilia B
aungue no es el mas costoso, si esta entre los mas caros (es un medicamento no POS con regulacion
de precio maximo), adicionalmente fue también uno de los que mayor consumo de unidades de
factor en promedio tuvo en el tratamiento profilactico, pero cuyo uso fue inexistente en el
tratamiento a demanda, lo que sugiere que la eleccion por un determinado medicamento puede
hacer diferencia en la carga monetaria para el tratamiento de la hemofilia.

La prevencion de una hemartrosis espontanea con el esquema profilactico en comparacién con el
tratamiento a demanda cuesta para la hemofilia A un poco mas de 130 millones de pesos vy, para
la hemofilia B mds de 160 millones de pesos, superando asi este ultimo esquema el umbral
establecido de $148.9 millones que se fijé como disponibilidad a pagar; no obstante, al ejecutar los
analisis de sensibilidad, especificamente mediante la simulacién de Monte Carlo, se encontrd que
la probabilidad de que el tratamiento sea costo efectivo con el umbral establecido es del 54.5%
para hemofilia Ay 51.3% para la hemofilia B, sin embargo, si el criterio a utilizar fuera el sugerido
por la Organizacién Mundial de la Salud, que es de hasta tres PIB per Capita por afio, es evidente
que la profilaxis estaria muy lejos de ser una tecnologia costo efectiva para ambos tipos de
deficiencia.

6.2 Limitaciones

Dentro de las limitaciones que se evidencian en el presente trabajo se incluye que por tratarse de
un disefio empirico, no hubo la posibilidad de asignar la exposicién a las tecnologias evaluadas de
manera aleatoria, lo que impide una distribucion homogénea tanto de las variables observables
(como la edad, severidad, tipo de deficiencia) como de las inobservables (nivel de autocuidado,
adhesién alos protocolos del tratamiento, red de apoyo social, capacidad de detectar los sangrados
etc) que pueden afectar de manera diferencial los resultados, especialmente aquellos relacionados
con la efectividad. Sin embargo, en la metodologia se usé un modelo de analisis multivariado, que
permitio ajustar los resultados por dos variables observables muy importantes como fueron el nivel
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de severidad y el tipo de deficiencia, lo que se vio reflejado en los resultados del modelo que
pasaron de mostrar una asociacidon causal entre la profilaxis y los sangrados articulares, a una
preventiva. En cuanto a una reparticion desigual de las variables inobservables, es posible pensar
qgue por ejemplo el nivel de autocuidado sea menor entre los pacientes con hemofilia leve que se
concentraron en el grupo de tratamiento a demanda, lo que conllevaria a un menor reporte de
sangrados, aunque esto se contrarrestaria con una mayor adherencia al tratamiento por parte de
los pacientes con hemofilia severa que por el contrario, prevalecieron en el tratamiento
profilactico; asi las cosas, es muy dificil prever en qué direccién afectarian los resultados de la
efectividad.

Otra limitacion asociada con el disefio tiene que ver con su caracter retrospectivo, pues los datos
fueron recolectados hacia atras en la linea de tiempo por medio de las historias clinicas, por lo que
no fue posible identificar si la presencia de un evento adverso tan importante como es el desarrollo
de inhibidores estd asocia mas con algun tipo de tratamiento que con el otro, lo cual tiene una
influencia bastante significativa en los resultados, dado que esta complicacién se asocia con una
reduccion en la efectividad, asi como un mayor consumo de recursos que podria alterar los
resultados de las razones de costo efectividad incremental; no obstante, la evidencia sefiala que
los inhibidores se presentan con mayor frecuencia en pacientes con hemofilia A grave, en
comparacién con las severidades leves o moderadas con un riesgo de desarrollarlos a lo largo de la
vida que va desde el 20 al 30% para las primeras en contraste con un 5 a 10% para las segundas,
aunque paraddjicamente son los pacientes con hemofilia A leve los que mayor riesgo tienen de
desarrollar inhibidores, cuando reciben por primera vez concentrados de una manera intensiva y
adicionalmente, es justo en este tipo de nivel de severidad donde la presencia de inhibidores es
mas grave, porque neutraliza el FVIII enddgeno, a diferencia de la hemofilia severa, en quienes los
inhibidores no afectan ni el lugar, ni la frecuencia, ni la gravedad de las hemorragias (2).

Una paradoja similar ocurre con la hemofilia B, pues aunque tienen un bajo riesgo de desarrollar
inhibidores (< 5%), cerca de la mitad de quienes presentan esta complicacion pueden presentar
reacciones alérgicas graves ante la exposicion de factores (2). Con respecto a la asociacion de los
inhibidores con alguno de los dos esquemas de tratamiento evaluados, una revision sistematica de
La Colaboracion Cochrane usando ensayos clinicos aleatorizados encontré que en los dos estudios
gue revisaron, esta complicacion muestra una leve diferencia de riesgos a favor del tratamiento a
demanda, no obstante, la diferencia de riesgos agrupada fue muy insignificante (de solo 0.14) y no
fue estadisticamente significativa (7).

Otra restriccién del estudio es ocasionada por el reducido numero de sujetos incluidos en el
analisis, lo que hace a las estimaciones vulnerables al error sistematico, esto se evidencio en la falta
de precision en la efectividad del tratamiento, cuyos resultados no fueron estadisticamente
significativos al cinco por ciento para la variable de tratamiento, no obstante, los intervalos de
confianza si muestran la tendencia protectiva del tratamiento profilactico, lo que es coherente con
la evidencia. Otra dificultad relacionada por el nimero reducido de pacientes tiene que ver con el
fendmeno de variabilidad aleatoria que se puede presentar en los andlisis por subgrupos. Asi
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mismo es preciso sefialar que por el horizonte temporal del estudio, no fue posible seleccionar
desenlaces finales como la muerte o el desarrollo de artropatias hemofilicas para la medicidn de la
efectividad, sin embargo, estas ultimas en su gran mayoria no comienzan a presentarse sino hasta
después de la segunda década de vida (51), de modo que el tiempo necesario de seguimiento para
identificar este tipo de resultados excede por mucho los alcances del presente trabajo.

6.3 Generalizacion de resultados

La generalizacion de los resultados de la presente evaluacidon econdmica tiene algunas limitaciones,
la primera de ellas tiene que ver con las caracteristicas propias del sistema de salud colombiano,
que en afos recientes ha desarrollado politicas de control de tarifas de medicamentos,
especialmente para los de alto costo, por lo que la validez externa de los presentes hallazgos en un
pais diferente de Colombia podria presentar restricciones relacionados con los costos y las razones
de costo efectividad incremental. Teniendo en cuenta ademads que la perspectiva del analisis fue
desde el tercer pagador, que el horizonte temporal es de 12 meses y, que Unicos eventos
generadores de costo que se consideraron fueron el consumo de factores de coagulacion, la adicién
de otros costos como los asociados al tratamiento de complicaciones (especialmente por el
desarrollo de artropatias hemofilicas e inhibidores) o los costos asumidos por el paciente y su
familia, podrian alterar los resultados del analisis, especialmente a largo plazo.

Pese a lo anterior, el presente trabajo empled un sofisticado modelo para la estimacién de la
efectividad de las tecnologias evaluadas, que tuvo en cuenta el cardcter recurrente de los
sangrados, ademas de ajustar por otras covariables mediante un andlisis multivariado, por lo que
sus hallazgos pueden servir de insumo para otras Empresas Administradoras de Planes de Beneficio
EAPB e IPS especializadas en el tratamiento de las hemofilias en Colombia, especialmente porque
la estimacidn de la efectividad se hizo desde un escenario real y no controlado como ocurre con los
ensayos clinicos aleatorizados.

6.4 Conclusiones

Los resultados del presente trabajo sugieren que el esquema profilactico es mds costoso y mas
efectivo que el tratamiento a demanda en la prevencion de sangrados articulares, sin embargo, la
probabilidad de que sea una alternativa costo efectiva depende principalmente de los costos de
tratar a cada paciente bajo el esquema profilactico, asi como en su capacidad de prevenciéon de
sangrados. Los costos del esquema profildctico a su vez estdn asociados a los precios de los
concentrados de factor de coagulacién, por lo cual, la eleccidn del tipo de medicamento juega un
papel determinante en la aceptabilidad de la tecnologia.

La probabilidad de eleccién de la profilaxis secundaria como una alternativa costo efectiva es un
poco mas del 50% cuando se hacen variaciones de los pardametros de costos y efectividades
mediante la simulacién de Monte Carlo, no obstante, estos resultados pueden variar si el umbral
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de disponibilidad cambia y se elige, por ejemplo, los tres PIB per capita propuestos por la
Organizacion Mundial de la Salud.
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