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Resumen

Anélisis de costo-efectividad del abordaje clinico en fase temprana versus fase
establecida en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide de una Institucién
Prestadora de Servicios de Salud de cuarto nivel en Colombia

Objetivo: Determinar y analizar la costo-efectividad del abordaje clinico de la artritis reumatoide
en una cohorte de pacientes en fase temprana versus una cohorte de pacientes en fase
establecida de una Institucién Prestadora de Servicios de Salud de cuarto nivel en Colombia,
desde la perspectiva del tercer pagador, en un horizonte temporal de 6 meses.

Metodologia: Se realiz6 una evaluacion econdémica de costo efectividad del abordaje clinico en
fase temprana versus fase establecida en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide de
una Institucion Prestadora de Servicios de Salud de cuarto nivel en Colombia, desde la
perspectiva del tercer pagador, en un horizonte temporal de 6 meses. Se estimaron los costos y
las efectividades de cada una de las fases. Se desarroll6 un modelo de evaluacién econémica de
tipo arbol de decisién y se calcul6 la razén costo-efectividad incremental con sus respectivos

analisis de sensibilidad tanto deterministico como probabilistico.

Resultados: El abordaje clinico en fase temprana para pacientes con artritis reumatoide
representa ahorros de 2.326.389 COP, por paciente en metas, durante los primeros 6 meses de

seguimiento, desde la perspectiva del tercer pagador.
Conclusion: El abordaje clinico de la artritis reumatoide en fase temprana es una alternativa

menos costosa y mas efectiva versus fase establecida, que genera ahorros para el tercer pagador

en un horizonte temporal de 6 meses.

Palabras clave: Artritis reumatoide, costo, efectividad, fase temprana, fase establecida.
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Abstract

Cost-effectiveness analysis of the clinical approach for rheumatoid arthritis
patients in the early phase versus those in the established phase from a
fourth-level health service provider institution in Colombia

Objective: To determine and analyze the cost-effectiveness of the clinical approach to rheumatoid
arthritis in a cohort of patients in the early phase versus a cohort of patients in the established
phase from a fourth-level Health Service Provider Institution in Colombia, from the perspective of

the third-party payer with a time horizon of six-months.

Methodology: An economic evaluation of the cost-effectiveness of the clinical approach was
carried out in the early phase versus the established phase in a cohort of patients with rheumatoid
arthritis from a fourth-level Health Service Provider Institution in Colombia, from the perspective
of the third-party payer with a time horizon of six-months. The costs and effectiveness of each of
the phases were estimated. A decision tree model was created, and the incremental cost-
effectiveness ratio was calculated. The deterministic and probabilistic sensitivity analysis was

performed.

Results: The early phase clinical approach for patients with rheumatoid arthritis represents
savings of 2.326.389 COP per patient in remission or low disease activity level in the first 6 months

of follow-up from the perspective of the third-party payer.

Conclusion: The clinical approach to rheumatoid arthritis in the early phase is a less costly and
more effective alternative versus established phase and generates savings for the third-party
payer with a time horizon of six-months.

Keywords: Rheumatoid arthritis, cost, effectiveness, early phase, established phase.
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Introduccioén

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica inflamatoria sistémica que sin tratamiento
genera discapacidad, dolor, reduccién de la calidad de vida y mortalidad prematura (1). Segun el
Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo, si bien la prevalencia mundial es baja (0,2%
— 5%), para el 2018 la prevalencia de AR en Colombia fue de 0,23 casos por 100 habitantes y la
incidencia de 13,78 por 100.000 habitantes, las entidades territoriales colombianas con mayor
prevalencia en el 2018 fueron Bogota, D.C, Risaralda, Caldas y Antioquia e, igualmente, la media
de la edad de los pacientes reportados fue de 57.8 afios (Desviacion estandar — DE +/- 13.3

afios), con una razén hombre mujer de 1:5 (2).

Por otra parte, la AR genera un importante impacto econémico sobre los pacientes, sus familias
y el sistema de salud (1,3). Los costos de la AR son sustanciales, cuyo principal componente son
los medicamentos y la hospitalizacion. Asimismo, el costo de tratamiento para los pacientes cuya
enfermedad no estuvo controlada de manera adecuada desde la fase temprana, puede implicar
cirugia en articulaciones y hospitalizacién. Adicionalmente, los pacientes tienen una carga
significativa de costos, debido a la reduccién de la productividad laboral (4). Las personas con
AR experimentan mayores pérdidas funcionales que aquellas sin artritis en varios campos de la
actividad humana, incluyendo la vida laboral, el ocio y las relaciones sociales. Por ejemplo, la
pérdida de trabajo entre las personas con AR es mas alta cuando prestan servicios que requieren

una importante actividad fisica y menor, entre los que no (1).

De acuerdo con ello, el objetivo terapéutico para el tratamiento de la AR es llevar a los pacientes
a un estado de remisién o de actividad leve de la enfermedad lo mas pronto posible. Esto se logra
a través de un seguimiento frecuente y un tratamiento farmacolégico intensivo, conforme a los
protocolos y a las guias de practica clinica aprobadas (4). Para Colombia, actualmente, la guia

N°26 propone como desenlaces de interés en Treat to target (TTT, por sus siglas en inglés) los
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niveles de actividad de la enfermedad evaluada por DAS28!, ACR20?, ACR50, ACR70 y remisién
definida como DAS28<2.6. Asi, los esquemas de tratamiento planteados en la guia son
monoterapia, monoterapia secuencial, terapia combinada con medicamentos modificadores de la
enfermedad (DMARD, por sus siglas en inglés), terapia combinada con biol6gicos y terapia

combinada escalonada con bioldgicos (5).

Ahora bien, en el curso temprano de la enfermedad, la AR presenta un fenotipo con alteraciones
inmunoreguladoras que pueden ser temporal o definitivamente bloqueadas. Por lo tanto, su
tratamiento en fases tempranas es mas favorable para los pacientes, ya que se puede prevenir
el dafio articular a largo plazo y es posible mejorar de manera acumulativa la calidad de vida de
los pacientes. Adicionalmente, se conoce que algunas de las alternativas biol6gicas para el
tratamiento de la AR son muy costosas y de mayor prescripcion en fase establecida que en fase
temprana (3). Todo ello supone que tratar a un paciente en fase temprana es menos costoso y
mas efectivo que tratarlo en fase establecida.

En adicién a lo anterior, un tomador de decisiones podria estar interesado en el retorno de la
inversion que recibira a largo plazo a causa del abordaje temprano, ya que el presupuesto en
salud es limitado y la AR es una enfermedad de alto costo, lo que implica que, si no se aprovechan
con eficiencia los recursos, se puede restringir el acceso oportuno a los pacientes (3,6,7). Por lo
tanto, se realizdé la busqueda de investigaciones que permitieran evaluar, en el contexto
colombiano, la costo-efectividad del abordaje en una cohorte de pacientes colombianos con AR,
comparando la fase temprana con la establecida para dimensionar a nivel econémico la
importancia de otorgar viabilidad al desarrollo de programas de salud costo-conscientes, que
promuevan el diagndstico y el tratamiento temprano de la AR. Sin embargo, no se encontraron

estudios publicados de costo-efectividad que los soporten.

En ese sentido, dado que no existe un estudio de costo-efectividad de la AR que compare el
abordaje en fase temprana versus fase establecida para definir la eficiencia en cada una de las

fases en Colombia, el propésito de este trabajo es realizar una evaluacion econémica de costo-

1 DAS: puntuacion de Actividad de la Enfermedad (DAS, por sus siglas en inglés) (55).
2 ACR: de acuerdo con Pincus (55), el puntaje estandarizado que indica cuanto ha mejorado una persona
con AR, con base en los lineamientos establecidos por la Asociacion Americana de Reumatismo (ACR, por
sus siglas en inglés). El nimero que acompafia la sigla indica el porcentaje de mejoria.
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efectividad que compare el abordaje en fase temprana versus establecida y que responda a la
pregunta ¢qué tan costoso y efectivo es tratar a los pacientes en fase temprana, en comparacion
con la fase establecida? Frente a este interrogante, se sugiere que los resultados en salud
mejoran cuando el abordaje se lleva a cabo en la fase temprana (1,2); sin embargo, no hay una
respuesta formal que evalule la costo-efectividad en Colombia.

Para buscar una respuesta a dicho interrogante, los objetivos principales de esta investigacion
son determinar y analizar la costo-efectividad del abordaje de AR en una cohorte de pacientes en
fase temprana vs una cohorte de pacientes en fase establecida. Por lo tanto, se determinaron
como objetivos especificos: identificar los costos de la fase temprana y los costos de la fase
establecida en pacientes con AR; determinar la efectividad del abordaje de la fase tempranay la
efectividad del abordaje de la fase establecida en dichos pacientes y, por Gltimo, estimar la razén

incremental de costo-efectividad (RICE) con los resultados obtenidos.

Con lo anterior, se espera generar huevo conocimiento en el contexto nacional colombiano en
cuanto al andlisis de costo-efectividad, que permita conocer y evaluar la pertinencia del abordaje
en fase temprana vs fase establecida en el manejo de la AR. De esa manera, esta investigacion
permite ampliar el conocimiento sobre dicho campo, con lo cual las Entidades Administradoras
de Planes de Beneficios (EAPB) podran definir politicas en salud de acuerdo con el costo
incremental por unidad de efectividad y con base en datos no simulados, sino provenientes de

una cohorte real.

Asimismo, quien se disponga a estudiar este tema en mayor profundidad, encontrara aqui una
base para su investigacion que contribuya a conocer el impacto presupuestal a nivel nacional del
abordaje de la fase temprana vs fase establecida, de manera que los programas de manejo de la
AR en Colombia sean cada vez mejores. Por Ultimo, esta investigacion se encuentra apoyada por
los grupos REUMAVANCE y GETS dentro de la linea de farmacoeconomia de la Universidad

Nacional de Colombia, gracias a quienes hoy es posible presentar este resultado.
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Objetivos
General

Determinar y analizar la costo-efectividad del abordaje de Artritis Reumatoide en una cohorte de

pacientes en fase temprana vs una cohorte de pacientes en fase establecida.

Especificos
a) Identificar los costos de la fase temprana y establecida en pacientes con Artritis Reumatoide.

b) Determinar la efectividad de la fase temprana y establecida en pacientes con Artritis

Reumatoide.

) Estimar la razén costo-efectividad incremental.
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1.Conceptos generales y estado del arte

1.1 Artritis Reumatoide

La AR es una enfermedad comun, sistémica, inflamatoria, crénica y progresiva que,
generalmente, produce dafo irreversible en las articulaciones del cuerpo con revestimiento
sinovial, como en las articulaciones de las manos y los pies, de manera que produce una funcién
articular deteriorada (4). Algunos de los sintomas que experimentan los pacientes son dolor,
rigidez, hinchazon, sensibilidad, pérdida de movimiento, fatiga, enrojecimiento de las
articulaciones periféricas, fiebre, sudores y pérdida de peso (4). A su vez, la discapacidad y la
reduccién de la calidad de vida pueden ser consecuencias de la AR (4). Asimismo, se ha
reportado que la AR estd asociada con una mayor mortalidad, particularmente, como resultado
de eventos cardiovasculares, por consecuencia de la movilidad reducida e inflamacién en curso,
por ejemplo, se espera que una mujer con AR muera 4 afios antes que una mujer sin la

enfermedad (4).

En Colombia, como se menciond, se ha determinado que el logro de remision o baja actividad de
la enfermedad debe ser el objetivo en el tratamiento de los pacientes para lograr la prevencion
de complicaciones propias de la enfermedad y mejorar la calidad de vida (5). En otras palabras,
la “meta” en el tratamiento de los pacientes con AR es mantener la actividad de la enfermedad
en un nivel de remision o leve, lo cual daria a entender que un paciente estaria en “no metas”, si
la actividad de su enfermedad se clasifica en moderada o severa (5). Para ello, se sigue la
evaluacion de la enfermedad por DAS28 que clasifica la actividad de la enfermedad en remisién
(DAS28 <2,6), leve (=2.6 DAS28 <3,2), moderada (>3,2 DAS28 <5,1) y alta (DAS28 >5,1) (5).

Actualmente, no hay un criterio Gnico para realizar una clasificacién general de temporalidad para
separar la AR en fase temprana o establecida. Mientras algunos autores tienen como parametro
6 meses por las diferencias observadas en el dafio articular conforme a la evolucion de la

enfermedad (8), otros definen 12 meses, debido a que en este periodo es mas factible alcanzar
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la remision, ademas, debido también a que hay una mayor ventana de oportunidad para captar
pacientes en fase temprana y dado que la terapia antes de los 12 meses de inicio de los sintomas

se asocia con mejores desenlaces (9-11).

Ademas, a pesar de que la respuesta autoinmune caracteristica de esta enfermedad se desarrolla
completamente desde la fase temprana, se ha evidenciado que el inicio temprano del tratamiento
en los primeros meses desencadena mejores desenlaces en salud a largo plazo, como la
reduccion del dafio en las articulaciones y la incapacidad, en comparacién con un tratamiento
tardio (3,12,13). La prevencion de la aparicién de los sintomas en la fase establecida depende
del éxito del tratamiento para alcanzar un estado de remision o de actividad baja en los 6 meses
previos. Por lo tanto, un diagnostico y tratamiento temprano favorecen la mejoria del paciente
(13). Este planteamiento se enmarca en el concepto de la ventana de oportunidad, en el que se
postula que la etapa temprana de la enfermedad presenta un fenotipo Unico con unas
alteraciones inmunoreguladoras que son susceptibles de ser bloqueadas de manera parcial o

permanente (3).

Finalmente, otro motivo para considerar que tiene mayores ventajas el abordaje de la fase
temprana es el hecho de que una de las caracteristicas de la artritis es la sinovitis clasificada
como transitoria (<3 meses) y persistente (>3 meses) (14). Esta diferenciacién resulta relevante,
ya que la sinovitis persistente puede provocar dafo articular y discapacidad (14). Asi, cuanto mas
pronto se trate la sinovitis, es probable que el tratamiento farmacoldgico sea mas efectivo, de
modo que se evita el paso de la sinovitis transitoria a la persistente (14).

Actualmente, se considera relevante hacer un seguimiento clinico al paciente para evaluar entre
los 3y 6 meses, dependiendo del nivel de actividad con que el paciente ingresa al tratamiento
(15-17). De ese modo, cuando se alcanzan la remision o un nivel de actividad leve de la
enfermedad a los 3 meses del diagndstico, se disminuye la morbilidad, incrementa la calidad de

vida y se ahorran costos para el paciente y la sociedad en los afios posteriores (18).

1.1.1 Treat to target y Treat to prevent

En la actualidad, en el campo de la reumatologia se utiliza el concepto Treat to target con el fin
de establecer el objetivo de tratamiento de la enfermedad cuyo propdsito mas importante es la

remision o la baja actividad de la enfermedad (3,4). La Liga Europea Contra el Reumatismo
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(EULAR, por sus siglas en inglés) y el Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas
en inglés), definen los criterios de remision para la AR segun la definicion de Boolean o del index
(4). Los criterios basados en la definicion de Boolean indican que, en cualquier momento, el
paciente cumple con todos los siguientes criterios: recuento de articulaciones dolorosas (TJC,
por sus siglas en inglés) < 1; recuento de articulaciones inflamadas (SJC, por sus siglas en inglés)
< 1; Proteina C Reactiva (PCR) < 1 mg/dl y la evaluacion general del paciente (PGA, por sus
siglas en inglés) < 1 (en una escala de 0 a 10) (4). Por su parte, los criterios basados en la
definicién del index indican que, en cualquier momento del tiempo, el paciente debe tener un
indice simplificado de la actividad de la enfermedad (SDAI, por sus siglas en inglés) < 3.3 para

clasificarse en remision (4).

Sin embargo, la definicién que se plantea alli genera dudas en cuanto a la evidencia que soporta
el TTT, debido a la baja calidad de la mayoria de los estudios clinicos identificados y a que el
TTT describe diferentes maneras de tratar a los pacientes y no una sola, lo que lleva a una amplia
heterogeneidad en los diferentes TTTs (4). Desafortunadamente, en los estudios revisados por
Wailoo, no queda claro qué elementos de TTT son importantes o si se requieren todos (4).
Entonces, no ha sido posible determinar cudl de los siguientes factores ha conducido a mejores
resultados: el establecimiento de un objetivo, el manejo mas intensivo de los pacientes o los
protocolos de tratamiento (4). Por este motivo, es importante enfocarse en uno de los factores
para el disefio de futuros estudios que evallen TTTs, junto al uso de metodologias que

disminuyan la incertidumbre (4).

De esa manera, dentro de los estudios clinicos controlados y aleatorizados de TTT, clasificados
con bajo sesgo, que incluyen poblacién con AR tanto en fase temprana como en fase establecida,
sin sefialar las diferencias en ambas fases, se encuentra reportado el estudio del Reino Unido
“Tight Control for Rheumatoid Arthritis” (TICORA, segun su sigla en inglés), en el que se compara
el TTT (de tratamiento intensivo) con el tratamiento de rutina (4). Asimismo, el autor (4) plantea
que el objetivo terapéutico de ese estudio es obtener un DAS44 < 2.4, para pacientes que
inicialmente tienen un tiempo de enfermedad < 5 afios y un DAS > 2.4. De igual manera, dentro
de los resultados obtenidos se encontr6 favorable el protocolo TTT en términos de las tasas de
respuesta 20/50/70 establecidas por el Colegio Americano de Reumatologia, demostrando
remision (DAS 44 < 1.6) a los 18 meses con un 65% vs. el 16% del tratamiento de rutina (p <

0.0001), con menor proporcion de eventos adversos en el grupo de pacientes con TTT (4).
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Sin embargo, segun Wailoo (4), para la interpretacion de los resultados es importante considerar
que los pacientes con TTT tuvieron evaluaciones mas intensivas, visitas mas frecuentes y una
dosis mas alta de esteroides que los del grupo con tratamiento de rutina. Por tanto, no resulta
claro si los resultados se debieron al TTT, al aumento de la evaluacion o a las dosis. Asimismo,
el TICORA se muestra relevante porque expone que un tratamiento intensivo cDMARDSs fue
beneficioso tanto para la salud de los pacientes como para el financiador del tratamiento (4).

En consecuencia, a pesar de que del TTT es de relevancia para un nimero considerable de
autores, otros recalcan la importancia del Treat to prevent (TTP) porque tiene en cuenta la
prevencion de desenlaces desfavorables para el paciente, como la deformaciéon de las
articulaciones, la anquilosis y la discapacidad de un miembro, las cuales son producto de
lesiones, tales como la erosion del hueso y el cartilago (19). La raz6n por la cual nacié el TTP se
debe a que la actividad de la enfermedad (baja, moderada y severa) no es apropiada como
objetivo de prevencién, ya que el tratamiento de la enfermedad solamente guiado por estos
indices no es suficiente para lograr la remision clinica y radiologica; ademas, la variacion de los
indices de la actividad no se encuentra estrictamente ligada con el tratamiento (19). Asimismo,
los autores que apoyan el TTP mencionan que la rapida progresion radiografica (RRP, por sus
siglas en inglés) es una herramienta importante para definir el TTP, ya que la identificacion de
pacientes con alto riesgo de RRP se benefician con una apropiada decision en el tratamiento
(29).

1.1.2 Factores de pronostico

Los factores de prondéstico (FP) son datos sociodemograficos, clinicos, analiticos y/o radiolégicos
presentes al inicio de la enfermedad que nos proporcionan informacion prospectiva de la
evolucion del paciente. Esta informacion es util para poder guiar las decisiones terapéuticas (20).

La importancia de los FP radica principalmente en tres puntos:

a) Clasificacion: permite estratificar a los pacientes en grupos homogéneos.

b) Terapéutica: facilita la eleccién terapéutica mas apropiada para cada enfermo, asi como la
comparacion de resultados terapéuticos entre grupos de pacientes con caracteristicas
pronésticas diferentes.

Cc) Prevencion: permite poner en marcha acciones preventivas especificas.
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Entonces, los FP se pueden clasificar en dos grandes grupos (20): aquellos que son modificables
(velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), DAS28, el cuestionario
de evaluacion de salud (HAQ, por sus siglas en inglés) y tratamiento); y los no modificables
(género, edad, factor reumatoide (FR), anti-CCP, epitopo compartido).

Adicionalmente, se puede hablar de FP en relaciéon con diferentes aspectos, de acuerdo con el
estudio de Robustillo y Rodriguez (20):

a) Prondstico funcional: la edad, el FR y el HAQ basal permiten definir el grado de incapacidad
que desarrolla un paciente a largo plazo.
b) Progresién radiolégica: el género, la VSG basal, el PCR basal, el FR, el titulo de anti-CCP
basal, el edema éseo objetivado por resonancia magnética (RM), el indice de Sharp y la
presencia del epitopo compartido estan relacionados con la progresion del dafio estructural.
C) Remisién de enfermedad:
cl)Factores sociodemograficos: género, edad y edad inicio de la enfermedad, marcadores
genéticos, tabaquismo y comorbilidad.

c2)Factores dependientes de la enfermedad: actividad de la enfermedad, estatus funcional
(HAQ), duracion de la enfermedad, FR, anti-CCP, niveles plasméticos de reactantes de
fase aguda y afectacion radioldgica.

c3) Factores dependientes del tratamiento: pacientes tratados con DMARD, anti-TNF o
combinacion de DMARD con anti-TNF y cantidad de DMARD utilizado previamente al
inicio del tratamiento con anti-TNF.

d) Mortalidad: FR, edad, género, HAQ, la presencia de comorbilidades, un bajo nivel de estudios

académicos y depresion.

Asimismo, para esta investigacion resulté conveniente asegurarse de que los factores de mal
prondstico que tiene en cuenta el Hospital Universitario Fundacién Santa Fe de Bogota (HUFSFB)

(5,10), estuvieran balanceados en ambos grupos entre fase temprana y fase establecida.

1.1.3 Medicamentos

Teniendo en cuenta el estudio de Wailoo (4), en los ultimos 20 afios se han realizado importantes
avances en el tratamiento de la AR con el desarrollo de los DMARDSs. Tradicionalmente, los
pacientes se han tratado con medicamentos convencionales antirreumaticos modificadores de la

enfermedad (cDMARDSs, por sus siglas en inglés), en los que se incluye el metotrexate (MTX),
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sulfasalazina (SSZz), hidroxicloroquina (HQC), leflunomida (LEF), ciclosporina, inyecciones de
oro, corticoides, analgésicos y medicamentos antinflamatorios no esteroideos (NSAIDs, por sus
siglas en inglés) (4). Recientemente, se han desarrollado medicamentos biol6gicos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (bDMARDS, por sus siglas en inglés), como
etanercept, adalimumab y abatacept entre otros, que bloquean las moléculas mensajeras de las
proteinas llave (como las citoquinas) o células (como los linfocitos B), o procesos de

coestimulacion a diferencia de los medicamentos convencionales (4,10).

1.1.4 Costos

En Colombia se considera la AR como una enfermedad de alto costo, debido a una alta
probabilidad de complicaciones que requiere un consumo elevado de recursos y que genera un
gasto de bolsillo para los pacientes (2). La carga de la enfermedad se relaciona con tres tipos de
costos, en primer lugar, los costos directos derivados de los servicios de salud prestados, visitas
al reumatélogo, medicamentos formulados, pruebas de laboratorio exigidas e imagenes
diagnésticas solicitadas, manejo de efectos adversos, hospitalizaciones, entre otros (1). En
segundo lugar, se encuentran los costos indirectos que se producen al disminuir la capacidad
laboral de los pacientes (presentismo, ausentismo y desempleo) (1). Por ultimo, la AR se vincula
con los costos intangibles derivados del dolor y el sufrimiento por el deterioro de la calidad de

vida de los pacientes familiares y amigos (21,22).

En cuanto a su tratamiento en otros paises, la estimacion de gastos especificos de la AR en los
Estados Unidos de América oscila entre 2.408 y 5.762 USD por paciente al afio, para quienes
usaron cualquier régimen de tratamiento no bioldgico, y entre 17.480 y 23.487 USD para los
usuarios de terapia biolégica. Por otra parte, considerando los costos directos e indirectos
planteados por Diaz (3), se puede estimar que en Colombia la suma de los costos por persona
en un trimestre de permanencia en estado de remision es de 967.240.612 COP, el costo
promedio de un paciente que inici6é y permanecio en estado de remision es de 11.165.104 COP
y el que pasé de remision a estadio alto fue de 26.746.635 COP. Asimismo, la Guia Colombiana

de Practica Clinica también ha estimado costos promedios para alcanzar la remision a un afio de
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1.346.066 COP en una terapia triple de antirreumaticos modificadores de la enfermedad
sintéticos y de 31.771.770 COP en terapia combinada (2).

1.1.5 Situacién de la (AR) en Colombia.

En Colombia, la AR no solo ha resultado de interés para el Fondo Colombiano de Enfermedades
de Alto Costo (CAC) (2), sino que también, a partir del afio 2015, por mandato expreso del
Ministerio de Salud y de la Proteccién Social (MSPS), mediante la Resolucion 1393 expedida ese
mismo afio, se establecié el reporte de pacientes con AR a la CAC por parte de algunas
instituciones, con el propésito de que se pueda analizar la situacion de la enfermedad en el pais.
Estas instituciones son las EAPB, las pertenecientes a los regimenes especiales, regimenes de
excepcion, las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS) y las Direcciones
Departamentales Distritales y Municipales de salud (2).

Asimismo, la CAC para el periodo entre el 1 de julio de 2017 y 30 de junio de 2018, definié que
la prevalencia en Colombia de AR es de 0,23 casos por cada 100 habitantes; la incidencia fue de
13,78 casos por cada 100.000 habitantes y la mortalidad de 0,0 fallecidos por cada 100 habitantes
(2). También, se presentd que la edad de los casos se encontraba entre los 18 y 101 afos.
Ademas, el diagndstico de la enfermedad es mas frecuente en el sexo femenino (83.6%) que en
el masculino (16.3%) en todos los grupos de edad, con una razén mujer a hombre de 5 a 1 (2).
Por ultimo, se sefial6 que el promedio de edad al diagnéstico de AR fue de 49.5 afios (DE +/-
13.9 afios) (2).

1.1.6 Atencion en salud de la AR en Colombia

Con relacion a la atencion en salud de la AR en Colombia, la CAC tuvo varios aspectos en cuenta,
entre ellos, los estudios de apoyo para la confirmacién del diagndstico de la AR, los servicios de
atencién médica de la AR, el estudio de prondstico y seguimiento, y las hospitalizaciones (2). Lo
anterior permite demostrar los puntos clave en la atencion de la AR y mejorar la gestion de la

enfermedad en el pais.

= Diagnéstico de la AR

En el reporte al 2018, con base en los casos incidentes se emple6 el examen de laboratorio
clinico factor reumatoide (FR) en un 85.0%, anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico (Anti-CCP)

en un 52.1%, velocidad de sedimentacion globular (VSG) en un 50.9% y la proteina C reactiva
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en un 47.6% (2). Asi mismo, se complement6 el diagnéstico con radiografias de manos en un

24.8% y con radiografias de pies en un 13.9% (2).

=  Atencién médica

En la atencién médica de la AR, la CAC reportd que el médico reumatélogo realizé la atencion a
los pacientes en un 62.1%, el médico general en un 26.7%, el internista en un 4.5% y el médico
familiar en un 2.3% (2). Igualmente, los pacientes recibieron en promedio 2 consultas al afio por
el reumatologo y el médico familiar, y 1 consulta al afio por el médico internista (2).

=  Estudios de prondstico y seguimiento

Conforme a los estudios de prondstico y seguimiento, la CAC menciona que, de acuerdo con la
Resolucion 1393 de 2015, en Colombia se solicita reportar el valor del DAS28 y HAQ, como
estudios de seguimiento (23). Para la poblacion estudiada, los porcentajes de remision oscilaron
entre 51.1% vy el 57.4%; en baja actividad entre el 11.8% y el 23.1%; en moderada actividad entre
el 17.4% vy el 27.8%; y en alta actividad entre el 4.3% y el 8.7%. Al analizar los casos prevalentes,
se evidencid que los pacientes que iniciaron el tratamiento en actividad alta de la enfermedad, el
44.1% paso a remision y el 68.7% se mantuvo en actividad alta (2). En relacion con el HAQ, el
29.4% de los casos se midieron y el 75% de estos pacientes presentaron una funcionalidad
menor al 0.8 (siendo 0 cuando el paciente es capaz de realizar una tarea sin ninguna dificultad y

1 cuando el paciente es incapaz de realizar la tarea) (2).

= Hospitalizaciones

En lo referente a hospitalizaciones, la CAC encontré6 que los pacientes que requirieron
hospitalizacién por reactivacion y activacion de la AR o eventos cardiovasculares fueron del 1.1%
(2). Del mismo modo, segun el género, el 1.08% de los hombres requirié atenciéon por
hospitalizacién, mientras que en las mujeres fue el 1.03% (2). Ademas, los pacientes entre los

65 y los 69 afios requirieron mas hospitalizaciones por AR (2).

=  Medicamentos

Segun lo reportado por la CAC, el porcentaje de uso de medicamentos no FARMES en
la poblacién con AR fue de 47.5% corticoides, 37.7% calcio, 37.6% vitamina D, 36.4% en

analgésicos no opioides, 15.8% antinflamatorios no esteroideos (AINES), 12.7% analgésicos
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opioides (2). En cambio, el porcentaje de uso de los farmacos convencionales antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (cFARMES) en los casos prevalentes fue del 45.68% de
metotrexato, 30.66% de leflunomida, 15.91% de cloroquina, 10.50% de sulfasalazina, 2.21% de
hidroxicloroquina, 0.92% de tofacitinib, 0.91% de azatioprina y 0.22% de ciclosporina, entre otros
(2). También, el porcentaje de uso de los farmacos biologicos antirreuméaticos modificadores de
la enfermedad (bFARMES) en los casos prevalentes fue del 3.42% de etanercept, 2.82% de
abatacept, 2.21% de rituximab, 2.08% de tocilizumab, 2.00% de certolizumab, 1.70% de
adalimumab, 1.00% de golimumab, 0.33% de infliximab, entre otros (2).

Por otra parte, el costo anual de los FARMEs del PBS por persona se encontrd alrededor de los
2.564.640 COP, el costo anual de los FARMEs fuera del PBS sumoé 5.783.292 COP y el costo
anual de la atencion marcé alrededor de los 2.585.497 COP (2). De manera similar, segun el
estado de la enfermedad en los ultimos 6 meses de tratamiento, el costo por persona afio en alta
actividad fue de 3.472.933 COP, moderada de 3.322.079 COP, baja de 2.733.576 COP y en
remisién de 2.579.882 COP (2).

Por su parte, el estudio de Diaz report6é una prevalencia de uso de los bDMARDs del 15 al 39%;
sin embargo, debido a sus elevados costos, se sugiere que los medicamentos biolégicos solo se
usen para aquellos casos en los que no sean eficaces los DMARDs convencionales o que
produzcan eventos adversos serios (3). Adicionalmente, en relaciébn con los costos de los
medicamentos para una EPS, se ha determinado que en el periodo 2009-2011 el mayor rubro de
facturacion corresponde al tratamiento con terapia biolégica para esta enfermedad (24).

= Gestion del riesgo en pacientes con AR en Colombia

Aunqgue hubo mejoras en algunos indicadores de gestion de riesgo en el pais formulados en el
consenso nacional liderado por la CAC, varios de ellos no alcanzaron las metas propuestas, por
ejemplo, el tiempo de oportunidad en la atencién ha permanecido en un bajo cumplimiento y la
evaluacion del dafio estructural por AR en el momento del diagnostico alin se encuentra por
debajo de la meta (2). Por ello, es de interés para el Estado que se realicen evaluaciones y se
monitorice la gestion de las aseguradoras y prestadores de servicios en salud para esta
enfermedad, a través de la estandarizacion de mediciones objetivas que permitan identificar
oportunidades de mejora en el proceso de atencion (2). Esto se realiza desde su diagndstico
hasta el tratamiento adecuado, para evitar complicaciones (mayores hospitalizaciones vy

discapacidad) (2).
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Para ello, la CAC realizé un seguimiento durante 3 afios de la medicién de indicadores de gestion
del riesgo para AR entre el 2016 y el 2018. De alli, encontraron que todos los indicadores de

oportunidad se hallan en el punto de corte bajo (2):

a) Oportunidad de atencién por especialista en semanas (tiempo desde el inicio de sintomas
hasta la primera atencion por especialista)

b) Oportunidad de diagnéstico en semanas (tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la fecha
de diagnéstico)

c) Oportunidad de tratamiento en semanas (tiempo entre el inicio de los sintomas hasta el primer
tratamiento con DMARD)

Por lo anterior, se ha evidenciado con preocupacion el bajo cumplimiento de estos indicadores
reportados por la CAC, lo que, para la presente investigacion, justifica la elaboracién de
evaluaciones econdémicas que soporten la necesidad de buscar una implementacién de
estrategias de tamizaje obligatorio en el pais desde medicina general para una pronta remisiéon

al especialista, de manera que el paciente reciba tratamiento tan pronto inicien los sintomas.

1.2 Evaluaciones econdmicas

A diario, los tomadores de decision, por ejemplo, aseguradoras de salud, tratan de definir las
mejores politicas, proyectos y programas de salud para obtener un impacto directo sobre el
bienestar de las personas, de manera que, la adopcién e implementacion de sus decisiones
maximicen la utilidad percibida por el uso de los recursos disponibles, por ejemplo, tiempo y
dinero. En otras palabras, la sociedad desea maximizar el total de beneficios agregados en salud.
Por lo tanto, en cada proceso de decisibn es necesario sopesar los costos y las
consecuencias/beneficios entre diferentes alternativas, teniendo en cuenta la naturaleza escasa

de todos los recursos involucrados sobre el bienestar de la sociedad (25).

En este contexto, la eficiencia se evalta en funcion de como se invierten los recursos y como la
ejecucion de las intervenciones logra obtener unidades de resultado determinadas (25-28). En
ese sentido, las evaluaciones econdmicas en salud buscan estudiar la distribucién de los recursos

disponibles, para obtener el mejor resultado posible en el estado de salud de la poblacién (25—
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28). Asimismo, se relaciona con la maximizacién de beneficios, mas que con la contencion de
costos al realizar una comparacién entre costos y resultados, para generar informacion sobre el
costo por unidad adicional de resultado en salud de las alternativas que se estdn comparando
(25-28).

1.2.1 Tipos de evaluaciones economicas.

Existen dos tipos de evaluaciones econdmicas: evaluaciones parciales y evaluaciones completas
(29,30). Las evaluaciones parciales representan etapas intermedias de una evaluacion completa
y se clasifican como: descripcién del resultado, descripcién de los costos y descripcion costo-
resultado, todo lo anterior para una sola alternativa (29,30). Dentro de estas, las evaluaciones
parciales para dos alternativas se encuentran divididas en evaluacion del resultado (eficacia /
efectividad) y evaluacion de los costos (29,30). Debido a que las evaluaciones parciales no
realizan una comparacién simultanea del resultado y los costos entre dos alternativas, no pueden
responder a preguntas de eficiencia y, por tanto, es necesario realizar evaluaciones econémicas
completas (29,30).

Del mismo modo, existen cinco tipos de evaluaciones econémicas completas para medir la
eficiencia conforme a la unidad de medida de los resultados, ya que todos los costos se miden
en unidades monetarias (29,30). El primer tipo de evaluacion refiere al andlisis de minimizacion
de costos, en el que los resultados, en términos de salud, son iguales para ambas alternativas y
se escoge la alternativa menos costosa; la segunda técnica es el analisis costo-eficacia, en el
que los resultados se miden en términos de eficacia; en la tercera técnica denominada “costo-
efectividad”, los resultados se miden en términos de efectividad; la cuarta técnica es el andlisis
de costo-utilidad, en el que los resultados en salud se miden en afios de vida ajustados por
calidad (QALYs, por sus siglas en inglés); por ultimo, la quinta técnica es el andlisis costo-
beneficio en el que los resultados se miden en unidades monetarias (29,30). En otras palabras,
la primera técnica difiere de las restantes en cuanto a que los resultados son iguales entre las
alternativas a comparar, mientras que en las demas técnicas tanto el costo como los resultados

son diferentes entre las alternativas.

= Evaluacion de costo-efectividad

El concepto de costo-efectividad refleja el enfoque de la teoria econémica del bienestar, cuando

se busca obtener la mayor utiidad de un presupuesto, de manera que, con el total del
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presupuesto, se pretende el mayor beneficio en salud (28). Por lo tanto, los estudios de costo-
efectividad son una herramienta Util para evaluar la eficiencia de una alternativa, por ejemplo,
intervenciones farmacoterapéuticas. Usualmente, los estudios de costo-efectividad expresan los
resultados en una “Razoén de Costo-Efectividad” (RCE), entre los costos del uso de la alternativa
y la efectividad de esta. La RCE se interpreta como el costo por unidad de efectividad (ver
Ecuacion 1-1) (3).

Ecuacion 1-1: Razon de costo-efectividad

Costos

RCE = ———
Efectividad

Por otra parte, la identificacion, medicion y valoracién de los costos son un aspecto importante
para tener en cuenta. El costo es el producto entre las cantidades de los eventos generadores
de costo y su precio unitario. Para la identificacion de los costos se puede realizar una lista que
refleje los sucesos de la evolucién de la intervencion para establecer cuales son los eventos
generadores de costo y, asi, sea posible determinar los costos a incluir. Adicionalmente, se debe
tener en cuenta la perspectiva del analisis®, ya que existen diferentes metodologias para medir
los costos como, por ejemplo, proxy, micro-costeo y costo anual equivalente. En la valoracion de
los costos, se le atribuye un precio a los eventos generadores de costo identificados y medidos,

para expresarlos en unidades monetarias (31).

A su vez, la efectividad de la alternativa se puede expresar en diferentes unidades naturales,
como dias de hospitalizacion ahorrados, dias libres de dolor, metas (actividad de la enfermedad
en remision o leve actividad), etc. La efectividad se puede obtener de ensayos clinicos
aleatorizados, estudios observacionales y revisiones sistematicas de literatura. Es indispensable
que el desenlace en salud que se escoja para definir la efectividad sea el mismo para todas las

alternativas a evaluar (32).

3 Algunos tipos de perspectiva son: pacientes, financiador de los recursos (Estado, asegurador (tercer
pagador), institucion de salud, la sociedad, etc). (29).
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Asi pues, al comparar dos alternativas, se pueden evaluar los siguientes escenarios descritos en

la Figura 1-1, de acuerdo con Diaz (3), como se indica a continuacion:

a) Cuadrante I: la nueva alternativa* es mas costosa y efectiva que la estandar®.
b) Cuadrante 1V: la nueva alternativa es menos costosa y mas efectiva que la estandar.
c) Cuadrante Ill: la nueva alternativa es menos costosa y menos efectiva que la estandar.

d) Cuadrante Il: la nueva alternativa es mas costosa y menos efectiva que la estandar.

Figura 1-1: Plano de costo-efectividad

Costos

-

] I
Mueva alternativa es

dominada por la
estandar

+ *+ Efectividad

v

m Mueva alternativa es

dominante sobre la
estandar

Nombre de la fuente: Diaz Rojas (3) y Drummond (30).

A diferencia de los escenarios Il y IV en los que las conclusiones de dominancia son claras, en
los cuadrantes | y Il las conclusiones a las que se puedan llegar requieren de un analisis
adicional. El concepto de Razén Incremental de Costo-Efectividad (RICE) se define como el costo

incremental por unidad adicional de efectividad obtenido con una alternativa respecto a la otra

4 “Nueva alternativa” hace referencia al abordaje en la fase temprana de la AR.
5 “Alternativa estandar” hace referencia al abordaje en la fase establecida de la AR.
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(30). Es preciso sefalar que la RICE es la razén entre la diferencia (A) en costos y la diferencia
en las efectividades de dos alternativas (ver Ecuacién 1-2). Las diferentes interpretaciones de la
RICE se muestran en la Tabla 1-1 (3).

Ecuacién 1-2: Razén incremental de costo-efectividad (RICE)

Costo de la fase temprana — Costo de la fase establecida

RICE =

Efectividad del abordaje en fase temprana — E fectividad del abordaje en fase establecida

Tabla 1-1: Interpretacion de la Razén Incremental de Costo-Efectividad

Razon Incremental Costo-Efectividad (RICE)

Ecuacion 1-3;: RICE cuadrante |

A Costos (+)
A Efectividad (+)

Cuadrante ] =

La RICE es positiva debido al costo extra por
unidad de efectividad extra con la nueva

alternativa.

Ecuacidon 1-4: RICE Cuadrante IV

A Costos (—)
A Efectividad (+)

Cuadrante Il =

La RICE es negativa como resultado del ahorro
por unidad de efectividad extra con la nueva
alternativa respecto a la estandar. En este
caso, la alternativa nueva es dominante sobre

la estandar.

Ecuacion 1-5: RICE cuadrante Il

A Costos (—)
A Efectividad (—)

Cuadrante Ill =

La RICE es positiva como resultado de un
menor costo por unidad menor de efectividad
con la nueva alternativa respecto al estandar
(la alternativa estandar tiene mayor costo y

mas efectividad).

Ecuacion 1-6: RICE cuadrante Il

A Costos (+)
Cuadrante IV =

A Efectividad (—)

La RICE es negativa debido a un costo extra
por unidad de efectividad menor con la nueva
alternativa respecto a la estdndar (la alternativa

nueva es dominada por la estandar).
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La RICE se emplea fundamentalmente en dos escenarios en funcién de los resultados (3,30). En
primer lugar, es posible ordenar las alternativas segun este cociente y asignar el presupuesto
hasta que este se agote, dando prioridad a las alternativas con mejor eficiencia, siempre y cuando
los costos de las alternativas se hayan calculado desde la misma perspectiva y con los mismos
supuestos (3,30). En segundo lugar, es posible emplear el valor de la RICE para determinar si un
tratamiento se debe adoptar o no (3,30). Este enfoque exige establecer un limite o umbral (A) que
indique la disposicion a pagar de la sociedad por un resultado en salud generado por la
alternativa, de manera que, sila RICE es inferior a este valor, la alternativa es considerada costo-
efectiva para esa sociedad (3,30). Debido a que el valor del umbral es usualmente desconocido,
se emplea la metodologia del valor A construyendo curvas de aceptabilidad, las cuales permiten
conocer la probabilidad de que una intervencién se considere costo-efectiva para un rango de
valores de A (3,30).

1.2.2 Modelos de decisidon

En las evaluaciones econdmicas, los modelos de decision son utilizados para analizar la
informacién (31). Estos modelos mateméaticos pueden tener diferentes objetivos como, por
ejemplo, proyectar en el tiempo los efectos de una intervencién cuya efectividad solo se ha
medido (en ensayos clinicos) por periodos muy cortos; modelar o transformar resultados finales
a partir de medidas intermedias (por ejemplo, modelizacién de la supervivencia y eventos
cardiovasculares a partir de valores de colesterol); modelar datos a partir de varias fuentes con
el fin de ensamblar los parametros necesarios para un analisis de decisién; modelar la evidencia
observada a partir de los ensayos, o revisiones sistematicas, para reflejar cuales pueden ser las
diferentes circunstancias en una situacion clinica o una poblacién estudiada; estimar los costos
asociados a un conjunto conocido de efectos clinicos, y la relacion entre los costos y beneficios
clinicos incrementales (31). Asimismo, los tres tipos de modelos mas utilizados en el manejo de
enfermedades son los arboles de decision, los modelos de Marcov y la simulacion de eventos
discretos (31).
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2.Metodologia

2.1 Desarrollo del estudio

2.1.1 Estudios previos de costo-efectividad

Se realizé una revision de literatura en las bases de datos LILACS, SCIELO, Redalyc, Web of
Science, Google Académico, PubMed y SCOPUS, en las que se introdujeron los términos de la
revision “cost effectiveness”, “early arthritis”, “established arthritis” y se aplicé el término booleano
“AND”, para encontrar estudios previos de costo-efectividad que compararan la fase temprana
con fase la establecida. Asimismo, la busqueda se limit6 a articulos publicados en inglés y

espanol realizados hasta el 2018.

2.1.2 Delimitacion de la poblacién en estudio y problema de
investigacion

Se realizé un andlisis de costo-efectividad del abordaje en fase temprana versus fase establecida
en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide de una IPS de cuarto nivel en Colombia
desde la perspectiva del tercer pagador a un horizonte temporal de seis meses. Para dicho
analisis, en esta investigacion se parti6 de una base de datos secundaria que contenia
informacién de pacientes y sus prescripciones desde que ingresaron en el abordaje clinico para
la AR desde mayo del 2013 hasta diciembre del 2018. En esta base de datos se encontraron 181
pacientes en fase temprana y 790 en fase establecida. Ademas, las variables sociodemogréficas

gue se tuvieron en cuenta fueron:

a) cuantitativas: edad.

b) cualitativas: género, escolaridad, estado civil y grupo poblacional.



24 Andlisis de costo-efectividad del abordaje clinico en fase temprana versus fase
establecida en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide de una Institucion
Prestadora de Servicios de Salud de cuarto nivel en Colombia

Igualmente, las variables clinicas utilizadas fueron:

a) cuantitativas: talla, peso, indice de masa corporal (IMC), tabaquismo (TBQ), factor reumatoide
(FR), laboratorio clinico de anticuerpos anticitrulina (CCP), laboratorio clinico de velocidad de
sedimentacion globular (VSG), laboratorio clinico de proteina C reactiva (PCR), Disease Activity
Score de 28 VSG (DASVSG), Health Assessment Questionnaire (HAQ).

b) cualitativas: nivel de actividad de la enfermedad y consumo de alcohol activo.

La variable de tabaquismo cuantitativa se reclasifico a variable cualitativa para mejorar su analisis

teniendo en cuenta si el paciente era o no fumador activo, seguin se describe en la Figura 2-1.

Figura 2-1: Recategorizacion de la variable tabaquismo teniendo en cuenta la variable
tabaquismo activo®

Tabaquismo

activo

No Si

Nunca fumé Dejo de

(#0) Fumar (#>0) Fumador

Siguiendo los parametros de la pregunta PICOT’, se seleccionaron como poblacién de estudio
pacientes adultos con diagnostico AR, como intervencion de interés el abordaje en fase
temprana, como comparador el abordaje en fase establecida, como desenlace a evaluar el nivel
de la enfermedad clasificado en “metas” (remision (DAS28<2.6) o leve (22.6 DAS28 <3.2)) y “no

metas” (moderada (=3.2 DAS28 <5.1) o severa (DAS28>5.1)) (33) y seis meses como tiempo

6 “4#” es cantidad de cajetillas de cigarrillo consumidas al afio.
7 La pregunta PICOT se compone de cinco partes por sus siglas en inglés Patient, Intervention,
Comparison, Outcome y Time.
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para evidenciar los resultados. Asimismo, la temporalidad de la enfermedad en la fase temprana
se defini6 como (<12 meses desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento
modificador de la enfermedad)® y para la fase establecida como >12 meses de inicio de los
sintomas hasta el inicio del tratamiento modificador de la enfermedad.

Con base en la informacién descrita anteriormente, la pregunta de la investigacion econdmica se
plantea de la siguiente manera: ¢qué tan costoso y efectivo es tratar a los pacientes en fase
temprana, en comparacion con la fase establecida en una cohorte de pacientes con artritis
reumatoide de una IPS de cuarto nivel en Colombia?

2.1.3 Recoleccion de lainformacion

Segun el HUFSFB, el proceso de recoleccion de la informacion se realizo en una base de datos
gue preserva la validez del dato (10). De esa manera, en el momento en que el paciente ingresa
al Centro de Artritis Reumatoide®, el HUFSFB le entrega un consentimiento informado en el que
se le explica que sus datos clinicos seran registrados en una base de datos para el desarrollo de
trabajos de investigacion (10). Entonces, las historias clinicas de los pacientes se encuentran
almacenadas de forma electronica en el sistema de informacion del HUFSFB, denominado HIS-
ISIS (10).

Ademas, mensualmente, el departamento de informéatica (10) realiza la extraccién de las historias
clinicas de los pacientes vistos en ese periodo y las transfiere al formato PDF. Posteriormente,
estas historias son enviadas a una entidad especializada en mineria de datos, quienes, por medio
de software, realizan la extracciéon de la informacion registrada, la cual es enviada de nuevo al
Centro de Artritis Reumatoide para unificarla con la base general (10). Cada entrega mensual es

auditada por el asistente de investigacion, quien confirma el nimero de pacientes y la informacion

8 Los sintomas o parametros que se toman en cuenta para establecer si un paciente presenta la
enfermedad son los criterios de clasificacion de AR definidos en conjunto por ACR/EULAR en el 2010 (56).
En el HUFSFB, la temporalidad de la enfermedad (AR temprana o establecida) es definida durante la
primera consulta, tomando en cuenta el tiempo desde el inicio de los sintomas de la enfermedad hasta el
momento en que el paciente inicia el tratamiento modificador de la enfermedad. Se escogi6 el valor de 12
meses, por un lado, debido a que no hay un solo criterio en la sociedad cientifica para definir la AR
temprana, por otro lado, debido a que en 12 meses es mas factible alcanzar la remisién, ademas, debido
a que en 12 meses hay una mayor ventana de oportunidad para captar pacientes en fase tempranay, por
Gltimo, debido a que la terapia antes de los 12 meses de inicio de los sintomas se asocia con mejores
desenlaces. La fase muy temprana (0-3 meses) se incluye a la fase temprana (8-11,57).

9 Para conocer la ruta de atencion al paciente, ver Anexo A.
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que est registrada para asegurar su veracidad (10). Al final, toda la base de datos se consolida

y se alimenta progresivamente (10).

2.1.4 Disefo de la muestra

La seleccion de los pacientes se realizé mediante un procedimiento no probabilistico que consiste
en incluir atodos los pacientes de la base de datos del Centro de Artritis Reumatoide del HUFSFB
hasta diciembre 2018 que cumplian con los siguientes criterios de inclusion y exclusion (10).

Para ello, los criterios de inclusion aplicados fueron:

a) Registro de datos completos y consistentes con las historias clinicas para las variables de
interés analizadas en esta investigacion.

b) Confirmacién de diagndstico de artritis

c) Con mas de 1 seguimiento

d) Hombres y mujeres mayores de 18 afios

e) Sin otras enfermedades inmunoldgicas: las encontradas en la base de datos fueron: hepatitis

autoinmune, discrasia sanguinea autoinmune, Sjogren, lupus y esclerosis sistémica.

Ademas, el criterio de exclusion aplicado fue los seguimientos duplicados por fecha de atencién.

Posterior a la aplicacién de los criterios de inclusion y exclusion, quedaron 128 pacientes en fase
temprana y 551 pacientes en fase establecida. Con ello, se llevé a cabo un analisis univariado y
se realizé un emparejamiento por Propensity Score (34), debido a las diferencias descritas en el
analisis de resultados en la Tabla 3-1 del capitulo 3 Resultados y discusion de esta investigacion.
De ese modo, por cada caso de la fase temprana se tuvieron dos controles de la fase establecida
asi, 1:2 (fase temprana: fase establecida). Luego, se realiz6 un andlisis univariado con los
pacientes escogidos en el emparejamiento. Posteriormente, se seleccionaron los trios que

cumplian con el horizonte temporal de 6 meses.
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2.2 Horizonte temporal:

El horizonte temporal que se consider6 en la evaluacion econdmica fueron los primeros 6 meses
+/- 1 mes de seguimiento para cada una de las fases, por lo tanto, el rango de seguimiento fue
entre los 5y 7 meses. No se elige especificamente el horizonte de 6 meses, debido a que no
todos los pacientes asistieron a un seguimiento a sus primeros 6 meses de tratamiento. Sin
embargo, es necesario aclarar que se elige un horizonte temporal cuanto mas cercano a 6
meses, ya que este periodo de tiempo es el doble de lo recomendado por la literatura en la que
definen que, desde los 3 meses de seguimiento, ya se puede evaluar la mejoria del paciente
(15-18).

2.3 Costos

Se estimaron los costos directos médicos semestrales por paciente en mujeres y hombres
diagnosticados con AR. Dado que la base de datos no contenia el costo del abordaje, se procedio
a identificar, cuantificar y valorar los eventos generadores de costo durante los 6 primeros meses
de seguimiento. Puesto que la base de datos contiene informacién de los eventos generadores
de costo prescritos y no contiene informacion de dispensacion, se supone que lo prescrito fue lo
dispensado y lo consumido por los pacientes. En ese sentido, el proceso de costeo se realizd

para los siguientes subgrupos de pacientes:

a) Pacientes en fase temprana y desenlace a los 6 meses en metas
b) Pacientes en fase temprana y desenlace a los 6 meses en no metas
c) Pacientes en fase establecida y desenlace a los 6 meses en metas

d) Pacientes en fase establecida y desenlace a los 6 meses en no metas

2.3.1 Perspectiva del costeo:

Tercer pagador (35).

2.3.2 Horizonte temporal de costeo:

Los costos se calcularon en el periodo en el que se midio la efectividad, 6 +/- 1 primeros meses
de tratamiento para cada uno de los pacientes seleccionados por el emparejamiento (31). Por lo

tanto, se costearon los eventos generadores de costo entre los 6 +/- 1 primeros meses de
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tratamiento para cada paciente desde mayo del 2013 hasta diciembre 2018, periodo en el cual

los seguimientos fueron registrados en la base de datos.

2.3.3 Tasa de descuento:

No se aplicé tasa de descuento dado que el horizonte temporal de costeo para cada paciente fue

menor a un afno (35).

2.3.4 Direccionalidad de los costos

La recopilacion del uso de los eventos generadores de costo se realiz6 de abajo hacia arriba
(bottom up) hasta llegar a la obtencion del costo total de la intervencién para los pacientes de
cada fase segun su efectividad final, metas o no metas (31).

2.3.5 Técnicade asociacion de los costos

El costeo se bas6é en actividades, entendiendo como actividad las intervenciones que se
realizaron en cada uno de los pacientes de la cohorte emparejada (35).

2.3.6 Unidad de medida de los costos

Los costos estimados fueron reportados en pesos colombianos (COP).

2.3.7 ldentificacion de los costos

En la base de datos secundaria, de acuerdo con Guerrero y Parody (31), se identificaron los
eventos generadores de costo médico directo prescritos para los pacientes en temprana y

establecida, en metas y no metas, subclasificAndolos en las siguientes actividades:

a) Medicamentos
b) Laboratorios clinicos
C) Internalizacién hospitalaria

d) Consulta

Para tal fin, el codigo identificador para los medicamentos fue el ATC y para los demas el cédigo

SOAT. En la base de datos del HUFSFB no se encontr6 informacion relacionada con radiologia
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y reemplazo de articulaciones, por lo tanto, este tipo de evento generador de costo no se costeo,

aungue estos examenes suelan presentarse en pacientes con AR (2).

2.3.8 Cuantificacion

En el proceso de cuantificacion, se realizo un conteo de la cantidad de los eventos generadores
de costo identificados en la base de datos (31).

= Porcentaje de uso del evento generador de costo

Usualmente, en las evaluaciones econdmicas (36), se les pregunta a los especialistas el
porcentaje de pacientes a los que se les prescribe el evento generador de costo. En este caso,
fue posible calcular el porcentaje de uso, dado que se encontraba disponible la cantidad de
pacientes que utilizaron el evento generador de costo respecto a la cohorte correspondiente.
Algunos porcentajes de uso dieron 100% porque todos los pacientes de la cohorte, al menos una
vez, usaron el evento generador de costo, independientemente de cuantas veces lo usaron. En
esta investigacion, el porcentaje de uso es informativo, dado que, para la valoracion, se tuvo en
cuenta el total de evento generador de costo utilizado para el subgrupo correspondiente, porque

se pudo cuantificar.

2.3.9 Valoracion

Segun Guerrero y Parody (31), la valoracién se entiende como la etapa en la que se atribuye un
precio a los eventos generadores de costo identificados y cuantificados. Por ello, en esta

investigacion, las fuentes utilizadas para la valoracién fueron:

a) SISMED (Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos) 2018 (37)

b) Manual tarifario SOAT (Seguro Obligatorio de Accidentes de Transito) 2018 (38)

c) Circular 04 del 2018 de la Comisi6én Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos
Médicos (39)

Los valores unitarios utilizados fueron los del 2018 para todos los pacientes, independientemente
de en qué momento del periodo de tiempo comprendido entre mayo 2013 y diciembre 2018 hayan
tenido sus 6 +/- 1 primeros meses de seguimiento. Sin embargo, para usar el valor exacto
cobrado por la IPS a la EPS, se solicitd el acceso al manual tarifario de la IPS, pero se denegé

dicha solicitud, ya que, por confidencialidad y politica de la EPS, no se permite el acceso a la
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informacién. Por otra parte, en la valoracion de los medicamentos, cuando el precio regulado era
superior al registrado en el SISMED, se aplico6 el costo regulado a la normativa colombiana del
2018, segln la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos. Los
medicamentos, a los cuales se les aplicd el costo regulado, fueron: leflunomida, ciclosporina,

etanercept, adalimumab y abatacept.

Igualmente, para los eventos generadores de costo encontrados en el Manual Tarifario SOAT
2018, el valor maximo utilizado fue el encontrado en el manual y se aplicaron los descuentos
acordes a las caracteristicas del mercado en salud para la definicion del valor base y el valor
minimo. También, el evento CCP (Cyclic Citrullinated Peptide, por sus siglas en inglés) de
acuerdo con el Manual Tarifario del IETS se identificé directamente con el proveedor, teniendo
en cuenta que no se contempla en el Manual Tarifario de la perspectiva del estudio, en este caso
el SOAT 2018.

Para el costeo expuesto en el analisis de costos, se calcul6 el costo promedio semestral paciente
por evento generador de costo entre los pacientes que usaron el evento de la siguiente manera:
la cantidad del evento se multiplicé por su valor unitario y se dividié sobre el nimero de pacientes
que utilizaron el evento; luego, se totalizaron estos resultados por actividad correspondiente
(medicamentos, laboratorios clinicos, internalizaciones hospitalarias y consultas). Los costos
ingresados en el modelo se calcularon con la siguiente diferencia: se multiplicé la cantidad por el
valor unitario de cada evento generador de costo, se totalizé y luego se dividié por el nimero
total de pacientes del subgrupo correspondiente (entiéndase temprana metas, temprana no
metas, establecida metas, establecida no metas), de manera que solidariamente se asumio el
costo entre todos los pacientes del subgrupo. Esto se determiné asi, dado que las probabilidades

de efectividad usadas en el modelo eran Gnicas por subgrupo.

2.3.10 Otros

=  Medicamentos sin dosis

En la base de datos, se encontré la prescripcion de algunos medicamentos sin especificar la
dosis, dado que, segun los médicos, se prescribieron las dosis estandar para cada uno de estos

medicamentos. Asimismo, en algunos casos, la base de datos solo reportd el grupo
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farmacoldgico prescrito, pero no el nombre especifico del medicamento. Se compard la
proporcion de pacientes que recibieron la prescripciébn de estos medicamentos, pero no se
encontré diferencia significativa entre fase temprana y fase establecida, lo que puede dar a
entender que, posiblemente, sean costos comunes (31) entre las dos fases (ver Anexo M).

= Eventos adversos

Siguiendo a Guerrero y Parody (31), se deben tener en cuenta los eventos generadores de costo
relacionados con los eventos adversos. En la base de datos, se encontré si el paciente habia
presentado o no evento adverso y a cual medicamento estaba asociado el evento adverso. No
habia registro de la descripcion del evento adverso ni del tratamiento usado para el evento. Por
lo tanto, no fue posible identificar, cuantificar y valorar dichos eventos generadores de costo. Sin
embargo, sin especificar algin paciente de la base de datos, se consulté a los médicos
reumatélogos de la clinica para ampliar la informacion del manejo general de los eventos
adversos (10). Ante ello, explicaron que los efectos adversos fueron leves y no representaron
una intervencion meédica més alla de reducir la dosis o retirar el medicamento causante del efecto
adverso (10). Asi mismo, los médicos explicaron que las dosis prescritas de los pacientes fueron
las apropiadas para evitar en lo posible eventos adversos (10). A veces, el costo adicional que
se puede presentar es una consulta al reumatélogo y un examen de laboratorio adicional para
verificar la recuperacién del evento adverso, de modo que el examen de laboratorio depende del

evento adverso (10).

También, los médicos mencionaron que, en algunos casos aislados, en la cohorte inicial se
presentd hospitalizacién por evento adverso, pero que en la base de datos no estaba registrado
la causa de las hospitalizaciones (10), por lo tanto, no fue posible diferenciar las hospitalizaciones
a causa de un evento adverso. Ademas, en la base de datos se registraron todas las consultas,
examenes de laboratorio clinico y hospitalizaciones que presentaron los pacientes sin diferenciar
si fue por evento adverso o no. De tal forma, para los fines pertinentes de esta evaluacion, los
costos adicionales que se presentaron por evento adverso estan inmersos en el costeo realizado,
dado que se costearon todas las consultas, examenes de laboratorio y hospitalizaciones que se
registraron en la base, asi no se haya podido identificar si la causa de la prescripcion del evento
generador de costo fuera por un evento adverso. Adicionalmente, se compararon la cantidad de
pacientes en metas en ambas fases y se calcularon los p-valor, pero no se encontré diferencia
en cuanto a la proporcién de pacientes que presentaron evento adverso comparando la fase

temprana en metas y la fase establecida en metas, siendo metas el desenlace ideal (ver Anexo



32 Analisis de costo-efectividad del abordaje clinico en fase temprana versus fase
establecida en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide de una Institucion
Prestadora de Servicios de Salud de cuarto nivel en Colombia

L). Por los motivos anteriormente expuestos, en el modelo no se incluyeron las probabilidades

de evento adverso.

2.4 Efectividad

En esta evaluacién econdmica, se escogié como medida de efectividad (31) el porcentaje de
pacientes que estaban en metas a un horizonte temporal de los primeros 6 meses +/- 1 mes de
seguimiento. El Unico dato de efectividad reportado en la base de datos se tomd como el caso
base, a partir del cual se calculd el dato de la efectividad minima restando el diez por ciento al
caso base; de la misma manera, se calculé el dato maximo de la efectividad sumando el diez por
ciento al caso base. Esta informacion resulta indispensable para realizar, posteriormente, el

analisis de sensibilidad.

2.5 Modelo

Se disefidé un modelo analitico de arbol de decisién que refleja los costos y la efectividad entre el
abordaje de la AR en fase temprana y su comparador, el abordaje en fase establecida. Con base
al horizonte temporal definido para el estudio y el tipo de desenlace, se consider6 que ese era el
mejor modelo siguiendo las buenas practicas de modelamiento (40,41). De esa manera, el

modelo se desarroll6 en Excel® (ver Figura 2-2).

Figura 2-2: Modelo arbol de decision.
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Segun Brennan (42), los arboles de decisiéon son modelos utilizados cuando hay independencia
entre los individuos. Esto quiere decir que no hay interaccién entre ellos, por lo tanto, este tipo
de modelo aplica para la AR, ya que no es una enfermedad contagiosa y, para este caso, se
asume que no hay restricciébn de recursos para la atencion del paciente. Adicionalmente, los
arboles de decision permiten comparar cohortes de pacientes (42). Aqui, por ejemplo, fue posible
cuantificar el nimero de personas con caracteristicas comunes al clasificarlos por fase de la
enfermedad, dado que este pardmetro no era aleatorio y los pacientes siempre iban a estar
clasificados en una u otra fase de la enfermedad sin opcion de cambio. Asi mismo, este modelo
favorece al modelamiento del problema ya que esboza la decision de un asegurador al elegir
tratar a un paciente en fase temprana o en fase establecida y la valoracion del desenlace binario

(“metas” y “no metas”).

Para ello, se siguieron las recomendaciones planteadas por Detsky (43) para el disefio del arbol:
balance, dos ramas después del nodo de decision, no mas de un nodo inicial, ramas vinculadas
y simetria. Asi, las probabilidades de cada desenlace incluido en el modelo Arbol de decision
fueron obtenidos de la cohorte de pacientes de la IPS, debido a la presencia de estos datos en
la base de datos, de manera que reflejan los valores esperados de éxito del abordaje en los 6
meses analizados. Se definié como éxito del abordaje el estado en “Metas” (la actividad de la
enfermedad en remision o leve). De esta manera, se incluyeron las probabilidades de estar en
“‘Metas” o “No Metas” y se incluyeron los costos de medicamentos, laboratorios clinicos,
internalizacién hospitalaria y consultas. Por Ultimo, vale la pena aclarar que no se incluyeron
probabilidades ni costos de eventos adversos relacionados al tratamiento farmacolégico, dado
que esta informacion no estaba registrada en la base de datos y que la utilizacion de datos por

fuera de la cohorte original generaria sesgo de interpretacion en los resultados.

Finalmente, segun se explicé en el apartado de Costos del capitulo Metodologia, los costos
ingresados en el modelo se calcularon de la siguiente forma: se multiplicé la cantidad por el valor
unitario de cada evento generador de costo, se totalizé y luego se dividié por el nimero total de
pacientes del subgrupo correspondiente (entiéndase temprana metas, temprana no metas,
establecida metas, establecida no metas), de manera que solidariamente se asumié el costo
entre todos los pacientes del subgrupo. Esto se determiné asi, dado que las probabilidades de
efectividad usadas en el modelo eran Unicas por subgrupo (ver Anexo N). Ademas, para esta

investigacion, se asume que la prescripcién dada a los pacientes fue consumida al 100%.
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2.6 Razon costo efectividad incremental

Se calcul6 la razén costo—efectividad, en Excel®.

2.7 Andlisis de sensibilidad

Se realizaron los andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico para evaluar el impacto
de la incertidumbre de las variables en el RICE (44,45). Ademas, se realizé e interpreto el
diagrama de tornado, el diagrama de dispersion y la curva de aceptabilidad (45). Estos analisis

de sensibilidad se desarrollaron en Excel®.

2.8 Estrategias de control de errores y sesgos

Como estrategia para la prevencion de errores 0 sesgos en esta investigacion, no se
seleccionaron solamente los pacientes que iniciaron en el programa de atencion con actividad
de la enfermedad moderada o severa, sino también los que tenian nivel de actividad leve o
remision. Sin embargo, el grupo de leve y remision sesga el resultado de mejoria que pueda
ofrecer el abordaje desde el comienzo del tratamiento. A pesar de esto, se considerd importante
tenerlos en cuenta, ya que estos pacientes podian empeorar su nivel de actividad de la
enfermedad en el transcurso de los 6 meses, tiempo establecido para el reporte de resultados.
Asimismo, el nivel de actividad de la enfermedad en los pacientes se tuvo en cuenta en el
emparejamiento, para garantizar que los pacientes en metas y no metas estuvieran balanceados

en ambos grupos.



3. Resultados y discusion

3.1 Estudios previos de costo efectividad

De la revisiéon de literatura, se encontraron seis articulos compatibles con el tema de esta
investigacion, al evaluar solo el titulo de los articulos. Posteriormente, se revisaron los resimenes
de forma independiente y se excluyeron articulos que no tenian como foco costo-efectividad, de
manera que se obtuvieron tres articulos. Ademas, se analizaron de forma completa los articulos
restantes, excluyendo dos por no cumplir con los criterios de inclusion de costo-efectividad en
ambas fases de la enfermedad, lo cual derivd en un documento restante. Dicho documento es
una tesis doctoral (46) que, como uno de sus objetivos, evalué la costo-efectividad del uso de
medicamentos biolédgicos a largo plazo comparado con no biolégicos, desde la perspectiva de la

sociedad de los Estados Unidos de América (EUA).

Alli, se hall6 como resultado que los medicamentos biolégicos son ligeramente mas efectivos y
significativamente mas costosos que los no bioldgicos (46). Adicionalmente, el autor adapto el
proceso de decision de Marcov para investigar la costo-efectividad relativa de los medicamentos
biol6gicos en fase temprana vs. fase establecida (46). Esto le permiti6 identificar que los
medicamentos biolégicos no se usan de manera rentable en la practica clinica de los EUA, asi
mismo, que no son costo-efectivos en comparacién con la disposicion a pagar (46). Finalmente,
el autor encontr6 que el costo de los medicamentos biolégicos es de alto impacto, al prescribirlos
en fase temprana, a pesar de que las guias de practica clinica recomiendan el uso de biol6gicos
como agentes de segunda linea después de los no biolégicos, ignorando el beneficio de los no

biologicos a largo plazo (46).
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3.2 Analisis estadistico descriptivo

Se realiz6 el andlisis univariado para las variables de la base de datos al momento de que el
paciente inicié su tratamiento para la artritis reumatoide. Se encontraron diferencias entre la fase
temprana y la fase establecida para las variables edad, tabaquismo, el indicador HAQ, el nivel
de actividad de la enfermedad en metas y no metas, y el consumo activo de alcohol. Estas
diferencias fueron halladas por medio del p-valor dado que, al ser menor de 0.05 (nivel de
significancia de contraste de hipétesis), se rechaza la hipétesis de que la distribucion de las
variables mencionadas es igual entre la fase tempranay la fase establecida (hip6tesis nula). Para
las variables edad, tabaquismo, el indicador HAQ, el nivel de actividad de la enfermedad en
metas y no metas y el consumo activo de alcohol, los p-valores resultantes fueron 0.000, 0.000,
0.001, 0.032, 0.000, respectivamente (ver Tabla 3-1 y detalle en los Anexos B y C). Para las
demas variables, hay evidencia suficiente para pensar que la distribucion de estas es igual en
fase temprana y en fase establecida, dado que los p-valor fueron mayores a 0.05 (ver Anexos B
y C). De las variables escolaridad y estado civil no se realizaron pruebas de hipétesis dado que

la subcategoria “dato perdido” era muy alta para estas variables (ver Anexo D).

Tabla 3-1: Resumen de las diferencias estadisticas

Variable P-valor Decisién
Edad 0.000 Rechazo
TBQ 0.000 Rechazo
HAQ 0.001 Rechazo
Nivel de
actividad de
la artritis

. 0.032 Rechazo
reumatoide
recategoriz
ada
Consumo
de alcohol [0.000 Rechazo
activo
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3.3 Emparejamiento:

Debido a que se encontraron diferencias entre las variables previamente mencionadas al
comparar la fase temprana y la fase establecida, se decidid realizar un emparejamiento por el
método de Propensity Score por el vecino mas cercano, para asegurar que hay una
homogeneidad entre los pacientes en fase temprana y fase establecida (34). Este
emparejamiento busca establecer que las posibles diferencias entre los costos y efectividades
resulten a partir de las diferencias por fase de la AR y no a causa de otras variables. Por otra
parte, como no hubo un disefio experimental en este estudio observacional, es mas favorable

emparejar para determinar que no hay diferencias causales desde el comienzo.

3.3.1 Definicidon de las variables para el emparejamiento:

Las variables con diferencias estadisticas, mencionadas en el apartado 3.2 Andlisis estadistico
descriptivo, ya sean cuantitativas o0 cualitativas, respectivamente, dado que estan
correlacionadas con el desenlace de efectividad a evaluar (actividad de la enfermedad), fueron
escogidas para el emparejamiento. De esa manera, a continuacion, se explica el efecto de dichas

variables en el desenlace:

a) Tabaquismo: de acuerdo con Ruiz-Esquide y Sanmarti (47), es una predisposiciéon para
desarrollar AR y hace que el progreso de la enfermedad sea mas agresivo. Ademas, promueve
una aparicion mas pronta de la AR entre los fumadores y reduce la efectividad del tratamiento
(47). Asimismo, se comprobd que produce cambios epigenéticos (48) y que incrementa la

produccion de més anticuerpos a nivel pulmonar por la citrulinizacion (49).

b) Edad: la inmunosenescencia contribuye al desarrollo y progresion de la artritis e impacta

negativamente en el desenlace (50).

c) HAQ: la capacidad funcional que mide este cuestionario indica qué tan discapacitado se
encuentra el paciente, lo que indica indirectamente el nivel de progresion de su enfermedad. Esto
influye en el desenlace, porque es mas dificil mejorar a un paciente con una discapacidad a
causa de una mayor progresion de su enfermedad, que un paciente que no ha perdido su
funcionalidad (51).
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d) Nivel de actividad de la artritis reumatoide (metas y no metas): dado que esta variable es la
gue se evalla como efectividad, se considerd importante incluirla en el emparejamiento, para

gue no existieran diferencias entre los dos grupos al inicio del tratamiento.

e) Ingesta activa de alcohol: segun la literatura, al parecer es un factor protector o de mal

prondstico, sin embargo, se incluy6 en el emparejamiento (52,53).

3.3.2 Método Propensity Score Matching:

En el emparejamiento debe haber un grupo de casos y un grupo de controles. Para esta
investigacion, los casos son los pacientes de la fase temprana y los controles son los pacientes
de la fase establecida, dado que la fase temprana es la fase de interés y la que tiene menor
namero de pacientes. Inicialmente, el emparejamiento se hizo con un control (ver Anexo E), pero
se encontré un aumento en la diferencia de las medias de los pacientes fumadores del 29% entre
el grupo de pacientes de fase temprana y establecida, por lo tanto, se determiné el uso de dos
controles para darle mas robustez al procedimiento, menos sesgo y mejorar el tamafio de
muestra (54) (ver Anexo F). Asi, se obtuvo como nimero total de pacientes en temprana (casos)
128 y como numero de pacientes en establecida (controles) 256.

Del mismo modo, el emparejamiento produjo como resultado una reduccion positiva en todas las
diferencias de las medias de las variables entre el grupo de pacientes de la fase temprana y la
fase establecida. Por ejemplo, se redujo en un 81% la diferencia de las medias de la variable
edad, lo cual significa que la media de la edad de los grupos de pacientes de la fase temprana y
la fase establecida se parecen méas en un 81%, posterior al emparejamiento. Asimismo, como un
ejemplo adicional, se redujo en un 17% la diferencia de las medias de la variable alcoholismo
activo, lo cual sefiala que la media del consumo activo de alcohol se parece mas entre la fase
temprana y establecida en un 17%. La reduccion de la diferencia de las medias en la variable
alcoholismo activo fue la menor reduccion de todas las variables, debido a que el nUmero de
pacientes con alcoholismo activo es de 9 pacientes en fase temprana y 5 en fase establecida

(ver Anexo Cy F).

Ahora bien, al analizar la distribucion de los Propensity Scores entre los pacientes emparejados

de la fase tempranay la fase establecida, segun se puede describir en la Figura 3-1, se encontro
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gue la distribucién en ambas fases esta entre 0.0y 0.6. Después de 0.6, hay datos atipicos en la
fase temprana que, sin embargo, encontraron su vecino mas cercano en la fase establecida. Los
pacientes de la fase establecida que no se emparejaron tuvieron una distribucion solamente entre
0.0y0.2.

Figura 3-1: Distribucién de los Propensity Scores?®®
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Nombre de la fuente: Software R

Por otra parte, en relaciéon con las densidades de los Propensity Scores, segun se describe en la
Figura 3-2, previo al emparejamiento, la mayoria de los Propensity Score para el grupo en fase
temprana estaban entre el rango de 0.0 y 0.8. Posterior al emparejamiento, los Propensity Score
para el grupo en fase temprana presentaron una mayor variabilidad dentro del mismo rango. Para
la fase establecida, la mayoria de los Propensity Score previo al emparejamiento estaban entre
el rango de 0.0 y 0.2; posterior al emparejamiento, los Propensity Score quedaron distribuidos

de una manera mas adecuada entre el rango de 0.0y 0.4.

10 En esta figura, “Treatment” se entiende como casos o fase temprana y “Control” como control o fase
establecida. Asimismo, la figura contiene palabras en inglés, debido al idioma configurado en R®.
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Figura 3-2: Densidad de los Propensity Scores'!
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Nombre de la fuente: Software R

3.3.3 Analisis univariado postemparejamiento

Luego del emparejamiento, se conservaron en la base de datos los trios seleccionados por el
emparejamiento, para volver a tomar los descriptivos y verificar si cambiaron o no los p-valor.
También, se realiz6 el andlisis univariado para las variables de la base de datos. No se
encontraron diferencias entre la fase temprana y la fase establecida para las variables edad,
tabaquismo, el indicador HAQ y el nivel de actividad de la enfermedad en metas y no metas (ver
Anexo B y C). No se corrigio el p-valor del alcoholismo activo, sin embargo, el n es bajo, no es

representativo, lo cual se considera que no produce ninguna influencia en los resultados

posteriores al estudio.

11 | a figura contiene palabras en inglés, debido al idioma configurado en R®.
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3.3.4 Aplicacion del horizonte temporal:

Al aplicar el horizonte temporal a los pacientes que resultaron del emparejamiento, los trios que
tenian seguimiento igual o mayor a 6 meses (+/- 1 mes) fueron: 103. Por lo tanto, dado que por
cada paciente en fase temprana habia dos en fase establecida, el nUmero de pacientes en fase
temprana fue 103 y el niUmero de pacientes en fase establecida 206. Los datos de los pacientes

seleccionados hasta este punto fueron los utilizados para la estimacion de los costos y de la

efectividad.
3.4 Costos
Tabla 3-2: Resumen de costos
Costo promedio Porcentaies
Fase Efectividad Evento generador de costo semestral caso base !
: caso base
por paciente (COP)
Medicamentos 1.268.537 36%
Internalizacién hospitalaria 1.139.227 32%
Temprana Metas - —
Laboratorios Clinicos 823.609 23%
Consultas 333.645 9%
Total temprana metas 3.565.017 100%
Medicamentos 1.652.835 40%
Internalizacion hospitalaria 1.005.200 24%
Temprana | No Metas : o
Laboratorios Clinicos 889.714 21%
Consultas 594.212 14%
Total temprana no metas 4.141.960 100%
Medicamentos 22.827.068 95%
. Internalizacién hospitalaria - 0%
Establecida Metas " .
Laboratorios Clinicos 779.029 3%
Consultas 305.382 1%
Total establecida metas 23.911.480 100%
Medicamentos 16.681.794 91%
. Internalizacion hospitalaria 469.093 3%
Establecida | No Metas - .
Laboratorios Clinicos 750.087 4%
Consultas 452.649 2%
Total establecida no metas 18.353.624 100%
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En la Tabla 3-2, se muestra el comportamiento de los costos para los principales eventos
generadores de costo, como los medicamentos, laboratorios clinicos, e internalizacién
hospitalaria. Asimismo, en el Anexo K, se pueden encontrar los datos minimos y maximos
correspondientes. Segun las causas descritas en la Metodologia, no se costearon los eventos

adversos ni los medicamentos sin dosis (ver Anexo L y M).

Inicialmente, segun lo referido en la Tabla 3-2, en la fase temprana metas, los costos fueron
mayores en medicamentos en un porcentaje del 36%, seguidos de internalizaciéon hospitalaria
en un 32%, laboratorios clinicos en un 23% y consultas en un 9%. De esa manera, el costo
promedio semestral por paciente en metas fue de 3.565.017 COP. Asimismo, en la fase temprana
no metas, los costos fueron mayores en medicamentos en un porcentaje del 40%, seguidos de
internalizaciéon hospitalaria en un 24%, laboratorios clinicos en un 21% y consultas en un 14%.
De este modo, el costo promedio semestral por paciente en no metas fue de 4.141.960 COP.
Por tanto, la diferencia en costo promedio semestral por paciente al comparar la fase temprana
entre metas y no metas es de un 14% que equivale a 576.943 COP, de manera que fue mas
costoso el paciente en no metas, dado que el porcentaje de uso de los medicamentos fue mayor
en fase temprana no metas (ver Anexo G y H). En la fase temprana tanto en metas como en no

metas, ningun paciente recibi6 bFARMES (para mayor detalle, ver Anexo G y H).

Ahora bien, en la fase establecida metas, los costos fueron mayores en medicamentos en un
porcentaje del 95%, seguidos de laboratorios clinicos en un 3% y consultas en un 1% e
internalizacion hospitalaria en un 0%. Asi, el costo promedio semestral paciente en metas fue de
23.911.480 COP. Por otra parte, en la fase establecida no metas, los costos fueron mayores en
medicamentos en un porcentaje del 91%, seguidos de laboratorios clinicos en un 4%,
internalizacién hospitalaria en un 3% y consultas en un 2%. Por ello, el costo promedio semestral
paciente en no metas fue de 18.353.624 COP. En ese sentido, la diferencia en costo promedio
semestral por paciente al comparar fase establecida entre metas y no metas es de un 23% que
equivale a 5.557.856 COP, de manera que fue mas costoso el paciente en metas. Ademas, esta
diferencia se debe a un uso mayor de medicamentos en el grupo de metas, porque se usaron
los medicamentos biol6gicos etanercept en un porcentaje del 2.29% y adalimumab en un 0.76%

(ver Anexos |y J).
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De manera similar, la diferencia en costo promedio semestral por paciente en metas entre la fase
temprana y la fase establecida es de un 85% que equivale a 20.346.462 COP, de manera que
fue més costoso un paciente en metas de fase establecida que un paciente en metas de fase
temprana. Esto se debié a que usaron medicamentos biol6gicos en establecida. Igualmente, la
diferencia en costo promedio semestral por paciente en no metas entre la fase temprana y la
fase establecida es de un 77% que equivale a 14.211.664 COP, de manera que fue mas costoso
en establecida que en temprana no metas. Del mismo modo, esto se debié a que usaron

medicamentos bioldgicos en establecida.

Finalmente, cabe anotar que en el subgrupo de fase establecida no metas no se presentaron
hospitalizaciones, en comparacion con los demas subgrupos. Esto se debe a que después del
emparejamiento no quedaron pacientes con el uso del evento generador de costo internalizacion

hospitalaria en ese subgrupo (para mayor detalle, ver Anexo J).

3.5 Efectividad

Segun se describe en la Tabla 3-3, A los 6 meses de seguimiento, el 75.7% de pacientes de fase
temprana alcanzaron metas y 63.6% de pacientes en fase establecida alcanzaron metas.

Tabla 3-3: Efectividad en el abordaje de pacientes con AR

Metas Temprana% (n) Establecida% (n)
No 24.3 (25) 36.4(75)
Si 75.7 (78) 63.6 (131)

Al comparar los datos obtenidos de los pacientes a 6 meses de seguimiento, la diferencia entre
estas dos proporciones obtuvo un p-valor de 0.043. Por lo anterior, con un nivel de significancia
del 0.05 se concluye que existen diferencias estadisticamente significativas en término de
efectividad en el abordaje de la AR, al comparar la fase temprana y la establecida’?, teniendo en
cuenta que el criterio de efectividad son los pacientes que se encuentran en metas terapéuticas
(DAS28 =< 3.2) (33).

12 Hipotesis:

HO: existen diferencias estadisticamente significativas en termino de efectividad en el abordaje de la AR
en la fase temprana versus establecida.

Ha: no existen diferencias estadisticamente significativas en termino de efectividad en el abordaje de la
AR en la fase temprana versus establecida.
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3.6 Razon costo efectividad incremental

Dado que el plano costo-efectividad es un resultado del modelo, es importante recordar que,
segun lo descrito en la Metodologia, de acuerdo con el Anexo N, los costos usados para el
modelo y los analisis de sensibilidad fueron calculados de manera diferente a los del apartado
3.4 Costos, ya que para obtener el promedio se asumieron solidariamente entre todos los

pacientes del subgrupo (entiéndase temprana metas, temprana no metas, establecida metas,
establecida no metas).

Figura 3-3: Plano de costo-efectividad para la fase temprana y la fase establecida®®
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En cuanto al plano de costo-efectividad de la Figura 3-3, para el caso base, se encontré que la
fase establecida tiene una efectividad total del 63.6% (0.636) (pacientes en metas) y tiene un
costo total de 1.483.772 COP, para los 6 meses de seguimiento. Por su parte, la fase temprana
tiene una efectividad total del 75.7% (0.757) (pacientes en metas) y un costo total de 1.202.279
COP, para el mismo horizonte temporal. Esto resulta en una medida incremental de costo-
efectividad dominante de -2.326.389 COP por cada paciente en metas que se aborda en fase

temprana en vez de fase establecida. En ese sentido, el abordaje temprano a pacientes

13 El punto verde corresponde a AR fase temprana y el punto naranja corresponde a AR fase establecida.
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diagnosticados con AR ahorra 2.326.389 COP por paciente en metas a los seis meses de

tratamiento, en comparacion con el abordaje en fase establecida.

3.7 Analisis de sensibilidad

Si bien solo se obtuvo un dato de efectividad por grupo para el andlisis de sensibilidad, se
determiné como minimo el diez por ciento menos y como maximo el diez por ciento mas, segln

se describe en el Anexo N, siendo el caso base el dato obtenido de la cohorte (31).

3.7.1 Analisis de sensibilidad deterministico

Figura 3-4: Diagrama de tornado**
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De acuerdo con el diagrama de tornado (Figura 3-4), las tres variables que mas incertidumbre
dan al modelo son cAbor_MT, cAbor_ME, y cAbor_NT. Ademas, las Unicas dos variables que
cambian la conclusion del caso base son cAbor_MT y cAbor_NT, pues habria que realizar un
esfuerzo de financiamiento para alcanzar los resultados deseados, dado que una parte de las
barras correspondientes a esas variables esté en el lado positivo del eje X. Es importante aclarar

gue, para la variable cAbor_ME, el valor méximo del RICE es de -12.963 COP. Por lo tanto, las

14 A continuacion, se presenta el desglose de variables: cAbor_MT: costo del abordaje en metas temprana;
cAbor_ME: costo del abordaje en metas establecida; cAbor_NT: costo del abordaje en no metas temprana;
pMetas_T: Probabilidad de metas en temprana; cAbor_NE: costo del abordaje en no metas establecida y
pMetas_E: probabilidad de metas en establecida. Asimismo, los valores que se encuentran en el eje X
entre paréntesis son nimeros negativos.
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variables cAbor_ME, pMetas_T, cAbor_NE y pMetas_E no cambian la conclusién del caso base,
incluso, su modificacidon podria llegar a aumentar el ahorro en favor del abordaje en fase

temprana con un RICE alrededor de los -5 millones COP.

3.7.2 Andlisis de sensibilidad probabilistico

Figura 3-5: Diagrama de dispersion
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En primer lugar, segun la Figura 3-5, el 10.4% de los RICEs calculados estan en el primer
cuadrante (l). De modo que el 1,2 % de los RICEs calculados estan por encima del umbral por
lo tanto no son costo efectivos. En el mismo primer cuadrante el 9,2% de los RICEs estan por
debajo del umbral por lo tanto son costo efectivos. En segundo lugar, el 88.6% de los RICEs

calculados estan en el cuarto cuadrante (1V), por lo tanto, abordar un paciente en fase temprana
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es, en un 88.6%, dominante sobre la fase establecida, lo cual respalda los datos obtenidos en el
caso base (punto negro del diagrama de dispersion en la Figura 3-5). Adicionalmente, el 0.1%
de los RICEs calculados estan en el segundo cuadrante (ll), en ese sentido, en un 0.1% de los
resultados la fase temprana es dominada por la fase establecida.

Para analizar el comportamiento de los RICEs frente a una disposicion a pagar, segun se
menciond en el apartado de Conceptos generales y estado del arte, la CAC reporta que, para
2018, el costo anual de FARMEs no PBS fue de 5.783.292 COP vy el costo anual de la atenciéon
fue de 2.585.497 COP (2). Por lo tanto, se determind que la disposicién a pagar seria el costo
semestral de 4.184.395 COP (umbral) que es el resultado de la suma del costo anual de FARME
no PBS y el costo anual de la atencién dividido entre dos semestres, dado que el horizonte
temporal de esta investigacion es de 6 meses. En ese sentido, el 97.8% de los RICEs estan por
debajo de la disposicion a pagar escogida, siendo costo efectivos.

= Curva de aceptabilidad

Segun se reviso en el andlisis del diagrama de dispersién (Figura 3-5), el RICE obtenido en el
caso base es dominante al igual que un gran porcentaje de los RICEs, por lo tanto, en la curva
de aceptabilidad (Figura 3-6) no se ve el punto de cruce donde el abordaje en cada fase tendria
un 50% de aceptabilidad. Este punto de cruce se encuentra en valores negativos de la
disposicién a pagar con un valor de -2.326.389 COP como costo semestral por paciente en

metas.

Por otra parte, cuando la disponibilidad a pagar es cero pesos, lo cual se interpreta como la no
voluntad a invertir recursos financieros adicionales para obtener mejores resultados en salud,
existe una probabilidad de ser costo efectivo el abordaje en la fase temprana del 88.7% y un
11.3% en la fase establecida. ElI cambio de disposicion a pagar entre 0 y 2 millones COP
representa una variacion del 9.2% en la probabilidad de costo efectividad al pasar del 88.7% al
97.9% para el abordaje en fase temprana. Después de los 2 millones COP, es decir, el cambio
de la disposicion a pagar de 2 a 4 millones COP ya no representa un 9.2%, sino un 0.7% (97.9%
a 98.6%). Asimismo, la curva de aceptabilidad (Figura 3-6) permite inferir que, con una
disponibilidad a pagar de 4.184.395 COP (umbral), el abordaje de los pacientes en fase temprana

versus fase establecida tendria una probabilidad de costo efectividad del 98.7%.
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Figura 3-6: Curva de aceptabilidad®®
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3.8 Aclaraciones y consideraciones

3.8.1 Intervencion en fase temprana vs intervencion en fase
establecida

En esta evaluacion econdmica se compararon la intervencion en fase temprana versus
la intervencion en fase establecida. Para ello, entiéndase ‘intervencién’ como el momento
(periodo de tiempo) en el cual el paciente con AR inicia el abordaje clinico. Por tanto, en

esta investigacion se buscé identificar, en términos de costos y efectividad, la diferencia

15 El costo paciente semestral en metas, definido en esta investigacion como el umbral (4.184.395 COP),
corresponde al valor de los puntos rojos en el eje X de la Figura 3-6.
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entre abordar a los pacientes en el momento en que se pueden clasificar en fase
temprana, y el momento en que se pueden clasificar en fase establecida, bajo el mismo
modelo de abordaje clinico del HUFSFB (10).

Segun se menciond en el apartado 1.1 Artritis Reumatoide, el criterio escogido para
diferenciar la fase temprana de la fase establecida fue la diferencia en meses desde el
inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento de la enfermedad (9—-11). De este
modo, la intervencion en fase temprana ocurre cuando el paciente inicia el tratamiento,
durante los primeros 12 meses después del inicio de los sintomas (9-11). En contraste,
la intervencion en fase establecida sucede cuando el paciente inicia el tratamiento,
después de los primeros 12 meses a partir del inicio de los sintomas (9—11). Ademas, es
importante mencionar que ambas fases son mutuamente excluyentes y no consecutivas,
es decir, una vez un paciente esté clasificado en una de las fases, nunca estara en la
otra, debido a que solo existe un Unico primer tiempo de inicio de los sintomas y un Unico

primer tiempo de inicio del tratamiento en la vida del paciente (9-11).

Por otra parte, es fundamental aclarar la importancia del abordaje clinico en la fase
temprana en comparacion con la fase establecida por la fisiopatologia de la enfermedad.
Un abordaje temprano permite tratar al paciente antes de que el proceso inflamatorio sea
completamente establecido y que, por lo tanto, la inflamacion haya desgastado los tejidos
articulares. De este modo, el abordaje en la fase temprana se convierte en una “ventana
de oportunidad” que facilita el tratamiento del paciente (58). Por ello, desde la perspectiva
de la salud publica, este aspecto es considerable porque permite un enfoque de
identificacion y tratamiento de pacientes en una fase de la enfermedad que es mas
manejable. Asi, en fase temprana algunos pacientes incluso pueden llegar a remision

sostenida libre de DMARDSs, situacion que no sucede en fase establecida (10).

Ahora bien, cabe resaltar que, para esta investigacion, se determind que no hay
diferencia de fondo entre el abordaje clinico que se ofrece tanto para los pacientes de la
fase temprana como para los pacientes de la fase establecida, de modo que se puede

analizar si hay discrepancia en los costos y resultados clinicos a causa de la fase de la



50 Andlisis de costo-efectividad del abordaje clinico en fase temprana versus fase
establecida en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide de una Institucion
Prestadora de Servicios de Salud de cuarto nivel en Colombia

enfermedad. Con el fin de garantizar que no hay diferencias en el abordaje clinico, se
escogieron los datos de la Clinica de Artritis del HUFSFB, por varias razones. En primera
instancia, el abordaje clinico en el HUFSFB es un protocolo de tratamiento basado en un
modelo de atencion que se estructura segun las guias de practica clinica de la
enfermedad (10). Segundo, el modelo de atencion esta monitoreado internamente, de
modo que la entidad garantiza la adherencia por parte de los profesionales de la salud
al protocolo de atencion definido por el hospital (10). En ese sentido, se disminuye el
sesgo de que el abordaje clinico sea diferente para cada una de las fases (10). Tercero,
el protocolo de la clinica permite realizar la comparacién entre los momentos del abordaje
ya sea en fase temprana o en fase establecida, puesto que el modelo de atencion no
tiene diferentes rutas de atencion segun la fase (ver Anexo A) (10). Por ultimo, en este
protocolo no hay una restriccion en la prescripcion de recursos, es decir, se prescribe lo
gue el paciente requiera, segun lo que necesite para abordar la enfermedad, sin que sea
determinante la fase de esta para limitar de antemano la prescripcién. Por lo tanto, el
protocolo de la clinica resulta fundamental, dado que permite evaluar si el diferencial de
costos se debe a la fase en que se encuentra el paciente (10).

3.8.2 Analisis de costo efectividad vs analisis de costo impacto

Las evaluaciones de costo-efectividad se utilizan para comparar intervenciones que
tienen un desenlace clinico en comun y para conocer la diferencia en costos y efectividad
entre las intervenciones (59). Por esa razon, es posible comparar los abordajes en las
fases de la AR, ya que el abordaje clinico en fase temprana y el abordaje clinico en fase
establecida tienen un desenlace clinico comuan, puesto que la actividad de la enfermedad
se puede clasificar en metas 0 no metas después de los primeros 6 meses del inicio del

tratamiento (15).

Ahora bien, algunos ejemplos de intervenciones en evaluaciones de costo efectividad
son: medicamentos, dispositivos médicos, programas de salud o diferentes estrategias

de exposicion a un mismo abordaje clinico (59), razén por la cual este estudio se centra
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en comparar el momento en que el paciente con AR inicia el abordaje clinico. De esa
manera, en esta investigacion se busca conocer la diferencia en términos de costos y
efectividad cuando se aborda la enfermedad en fase temprana, o se aborda en fase
establecida bajo el mismo modelo de abordaje clinico, con el fin de conocer si la fase es

causal de una diferencia en costos y efectividad.

Por otra parte, se pueden confundir los términos ‘analisis de costo impacto’ y ‘analisis de
costo efectividad’, pero son diferentes. Los andlisis de costo impacto permiten
seleccionar la intervencién que maximiza el impacto al menor costo posible, pero no
comparan las intervenciones en términos incrementales de efectividad (60). Por el
contrario, en los estudios de costo efectividad es obligatorio hacer la comparacion entre
las alternativas tanto en diferenciales de costo como en diferenciales de efectividad, para
asi conocer el costo incremental por unidad de efectividad (60). Adicionalmente, en las
evaluaciones de costo efectividad, el costo incremental esta sujeto a la disposicion a
pagar, concepto que no esta definido en los estudios de costo impacto (60). En
consecuencia, se considero idéneo que la evaluacion econdmica de costo efectividad
era el mejor tipo de evaluacion para definir, en términos de costo y efectividad, si es mas
viable o no abordar clinicamente a los pacientes en fase temprana en comparacién con

la fase establecida.

Esperamos que esta discusion sea estimulante para otras investigaciones.
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4.Conclusiones y recomendaciones

4.1 Conclusiones

Tras haber determinado y analizado la costo-efectividad del abordaje clinico en fase temprana
versus fase establecida en una cohorte de pacientes con AR de una IPS de cuarto nivel en
Colombia, es posible afirmar que el abordaje en la fase temprana es mas conveniente tanto para
el paciente como para la EPS, puesto que los resultados en salud son mejores y hay un ahorro
de dinero, cuando el abordaje se lleva a cabo en la fase temprana. Por lo tanto, esta investigacion
responde a la pregunta “¢qué tan costoso y efectivo es tratar a los pacientes en fase temprana,

en comparacion con la fase establecida?” de la siguiente manera:

a) Los costos promedio semestre por paciente con AR en fase temprana metas fueron 3.565.017
COP, en fase temprana no metas fueron de 4.141.960 COP, en fase establecida metas fueron
de 23.911.480 COP y en fase establecida no metas fueron de 18.353.624 COP.

b) El valor de la efectividad medida como los pacientes que alcanzan las metas a los seis meses

de seguimiento fue de 75.7% para la fase temprana y de 63.6% para la fase establecida.

C) La razén incremental de costo-efectividad resulté en ahorro de dinero con un valor de -
2.326.389 COP por cada paciente que alcanza metas en fase temprana a comparacién de la

fase establecida.

4.2 Recomendaciones

De acuerdo con el proceso que se llevé acabo en esta investigacion, es pertinente presentar aqui

las siguientes recomendaciones, para mejorar los datos a utilizar en proximas evaluaciones
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econdmicas y, por otra parte, para promover un diagnostico e inicio oportunos de tratamiento a

los pacientes:

a) Desarrollar e implementar en Colombia la estimacion de costos directos médicos a partir de
datos real que integre la dispensacion y administracién del producto para saber lo que realmente

Seé consume.

b) Generar, implementar y dar seguimiento a politicas de atencién temprana de la AR,
estableciendo protocolos de tamizaje oportuno para la identificacion activa de pacientes en fase
temprana, con el fin de obtener mejores resultados en salud y en costos a comparacion de
pacientes en fase establecida, teniendo en cuenta que la AR puede causar dafios irreversibles
en la salud del paciente, de tal forma que impacta en su calidad de vida, ya que puede producir
discapacidad y disminuir su productividad.



5.Aspectos éticos, legales y ambientales

5.1 Normatividad

Esta investigacion cuenta con la autorizacion por parte del HUFSFB para el uso de la base de
datos del grupo de investigacion REUMAVANCE con el objetivo de corroborar las hipétesis aqui
planteadas. En lo concerniente a la proteccién de los datos de los pacientes registrados en la
base de datos, solo se usara la informacién con fines investigativos dando cumplimiento a la Ley
23 de 1981, Resolucién 1995 de 1999, Decreto 3380 de 1981, sentencia C-264/96 y T-158 de la

corte constitucional, Declaracion de Helsinki y la Ley estatutaria 1581 de 2012. Clasificacion

Esta investigacion se clasifica como “bajo riesgo” porque no realiza ninguna intervencion en los

individuos que estan registrados en la base de datos.

5.2 Conflictos de interés

Se declaran las siguientes circunstancias que pudieran afectar la objetividad o independencia en

el anadlisis de costo-efectividad propuesto:

a) Interés econdémico personal: ninguno
b) Interés econémico personal de un familiar: ninguno
C) Interés econémico no personal: ninguno

d) Interés no econémico personal: ninguno

Por lo tanto, las personas implicadas en esta investigacion declaran que no existe ningun conflicto
de interés invalidante de tipo financiero, intelectual, de pertenencia o familiar que pueda afectar
el desarrollo de esta evaluacion econdémica. Del mismo modo, el desarrollo de esta evaluacion,
asi como sus conclusiones, se realizaron de manera independiente, transparente e imparcial por

parte de los autores.
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5.3 Propiedad intelectual

De conformidad con el Acuerdo 035 del 2003 del Consejo Académico de la Universidad Nacional
de Colombia, los derechos de propiedad intelectual del contenido de este documento son de
propiedad de la Universidad Nacional de Colombia. Lo anterior, sin perjuicio de los derechos
morales y las citas y referencias bibliograficas enunciadas. Asi mismo, se comunica que la

informacién de pacientes utilizada para esta investigacion es propiedad del HUFSFB.

En consecuencia, constituira violacion a la normativa aplicable a los derechos de autor y
acarreara las sanciones civiles, comerciales y penales a que haya lugar, su modificacién, copia,
reproduccidn, fijacién, transmision, divulgacion, publicaciéon o similares, parcial o total, o el uso
del contenido de este mismo sin importar su propésito, sin que medie el consentimiento expreso

y escrito de la Universidad Nacional de Colombia y el HUFSFB.

5.4 Confidencialidad de la base de datos

La base de datos suministrada provee datos seguros y confiables debido al proceso de
recoleccién de datos que se lleva a cabo en el HUFSFB. También, esta base de datos solo sera

utilizada con fines investigativos bajo el alcance de esta tesis.
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A.Anexo: Ruta de atencion al paciente con AR del HUFSFB

Programa de cuidado clinico de clinica de artritis reumatoide
Proceso de Atencidn Integral del Paciente

1. Proceso de acceso

2. Proceso de atencién

Inicio

Clasificacion por Verificacion criterios de
i inclusién

v
factores pronésticos,

Conciliacién de medicamentos
Mitigacion de riesgos
Consentimiento informado

Educacion ala
Educacion a centros de
Contactoy asignacion de
atencion primaria, {31 Y asenace 3
internistas, etc cita para induccién

Solicitud de Interconsultas
especialistas externos
formatoreferenciay
contrarreferencia
v

comunidad:
pacientes, familias,
talleres

Informacién al paciente
Educacién sobre el

Remisién a grupos de apoyo
Ordenes médicas
Plande
—

Fisatria, Terapia
seguimiento Personalizado

medicamentos,
remisiones)

Nutricién, Psicologia,
Trabajo Social

1

Ordenes toma de
laboratorios por
enfermeria

Pre- consulta con
enfermera lefe.

Evaluacién defuncionalidad
HAQ

Signos vitales

Control de 1a3 meses

Consulta con Reumatdlogo

Evaluacion de

HA
Preconsulta con

Signos itales
enfermera Jefe Farmacovigilancia

Condiliaciénde
¢Paciente sf
cumple Consulta médica i
mitigacion deriesgos
criterios de Formulaciény 6rdenes -
tncusion? dicas
NO
Paciente
cumple
metas
cTieneotro
diagnéstico
NO definido?
si

Remision al programa.
correspondiente o
reumatologia general
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B.Anexo: Analisis descriptivo variables continuas

Establecida
Temprana - - —
Sin emparejar Con emparejamiento
A P-valor.
Variable P-valor. Pre. - "
. 0 5 ATy 2 . 7 q Sty o P ) " q Distribucién Post- Py
N. Obs Media DE Min Méx Distribucién (p-valor) N. Obs Media DE Min Max Distribucién (p-valor) |emparejami| Decisiéon* N. Obs Media DE Min Maéx .| Decision*
(p-valor) emparejami
ento.
ento.
Edad 128 45.727 13.318 19 73 Normal (0.83) 551 51.978 12.421 19 91 No-Normal (0.025) 0.000 Rechazo 256 46.91 11.827 19 80 No-Normal (0) 0.395 No rechazo
Talla (m) 128 1.58 0.076 1.39 1.8 No-Normal (0.01) 551 1.575 0.084 1.35 1.94 No-Normal (0) 0.452 No rechazo |256 1.587 0.084 1.39 1.94 No-Normal (0) 0.534 No rechazo
Peso (Kg) 128 65.305 12.104 45 122 No-Normal (0) 551 64.24 10.819 34 108 No-Normal (0) 0.750 No rechazo |256 64.648 10.817 43 104 No-Normal ( 0.008)[0.970 No rechazo
IMC 128 26.131 4.185 18.904 38.469 No-Normal (0.039) 551 25.911 3.991 15.18 38.866 No-Normal (0) 0.789 No rechazo |256 25.676 3.989 17.009 38.866 No-Normal ( 0.024)(0.443 No rechazo
TBQ 128 7.343 28.762 0 300 No-Normal (0) 551 4.435 23.755 0 365 No-Normal (0) 0.000 Rechazo 256 6.056 25.26 0 365 No-Normal (0) 0.361 No rechazo
FR 128 181.428 276.499 0 2171.9 No-Normal (0) 551 179.87 324.787 0 4165.2 No-Normal (0) 0.549 No rechazo |256 159.652 259.286 0 2293.3 No-Normal (0) 0.606 No rechazo
CCP 128 237.553 166.183 0 541.2 No-Normal (0) 551 245.625 163.835 0 542.6 No-Normal (0) 0.426 No rechazo |256 253.923 157.247 0 533.5 No-Normal (0) 0.280 No rechazo
VSG 128 19.172 17.243 1 69 No-Normal (0) 551 21.688 19.051 0 115 No-Normal (0) 0.121 No rechazo |256 17.348 15.421 0 92 No-Normal (0) 0.562 No rechazo
PCR 128 1.167 1.871 0.033 13.497 No-Normal (0) 551 1.27 1.963 0.012 16.231 No-Normal (0) 0.910 No rechazo |256 0.951 1.407 0.012 12.425 No-Normal (0) 0.192 No rechazo
DAS VSG 128 3.768 1.836 0.56 8.41 No-Normal (0.012) 551 3.972 1.587 o 8.32 Normal (0.143) 0.133 No rechazo |256 3.691 1.596 o 8.32 Normal (0.355) 0.943 No rechazo
HAQ 128 0.854 0.775 0 2.5 No-Normal (0) 551 1.037 0.634 0 2.5 No-Normal (0) 0.001 Rechazo 256 0.89 0.627 0 2.5 No-Normal (0) 0.184 No rechazo

*Hipotesis:
Ho: La distribucién de la variable es igual entre fase temprana y fase establecida.
Ha: La distribucién de la variable es diferente entre fase temprana y en fase establecida.
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C.Anexo: Analisis descriptivo variables categdrica con p-valor
Sin emparejamiento Con emparejamiento

Variable Temprana | Establecida | P-valor | Decisién* Prueba |Variable | Temprana | Establecida | P-valor | Decisiéon* Prueba
Género Género
Femenino 76.56(98) 76.41(421) 1.000 [No Rechazo| Ji cuadrado |Femenino 76.56(98) 74.22(190) 0.708 |No Rechazo | Ji cuadrado
Masculino 23.44(30) 23.59(130) Masculino 23.44(30) 25.78(66)
Nivel de actividad de la artritis reumatoide recategorizada Nivel de actividad de la artritis reumatoide recateg
Metas 42.97(55) 32.49(179) 0.032 Rechazo | Ji cuadrado |Metas 42.97(55) 40.23(103) 0.687 |No Rechazo | Ji cuadrado
No Metas 57.03(73) 67.51(372) No Metas 57.03(73) 59.77(153)
Consumo de alcohol activo Alcohol activo
No 92.97(119) 99.09(546) 0.000 Rechazo Fischer |No 92.97(119) 98.05(251) 0.019 Rechazo Fischer
Si 7.03(9) 0.91(5) Si 7.03(9) 1.95(5)
Tabaquismo Tabaquismo
Dejo de fumar 35.94(46) 20.15(111) 0.000 Rechazo | Ji cuadrado Dejo de fumar 35.94(46) 32.81(84) 0.764 | No Rechazo | Ji cuadrado
Fumador 7.81(10) 4.17(23) Fumador 7.81(10) 7.03(18)
Nunca han fumado|56.25(72) 75.68(417) Nunca han fumado|56.25(72) 60.16(154)

*Hipotesis:

Ho: Las variables son independientes.

Ha: Las variables son dependientes (asociacion).
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D.Anexo: Analisis descriptivo variables categorica sin p-valor

Sin emparejamiento Con emparejamiento
Variable | Temprana | Establecida |Variable | Temprana | Establecida
Escolaridad Escolaridad
Analfabeta o no estudios |0.78(1) 0.54(3) Analfabeta o no estudios |0.78(1) 0.39(1)
Especializacion 1.56(2) 0.18(1) Especializacién 1.56(2) 0.39(1)
Dato perdido 28.91(37) 76.23(420) Dato perdido 28.91(37) 76.95(197)
Primaria completa 17.19(22) 6.35(35) Primaria completa 17.19(22) 5.08(13)
Primariaincompleta 4.69(6) 1.27(7) Primaria incompleta 4.69(6) 1.56(4)
Profesional 7.81(10) 2.36(13) Profesional 7.81(10) 1.95(5)
Secundaria completa 21.88(28) [7.44(41) Secundaria completa 21.88(28) |5.86(15)
Secundariaincompleta 5.47(7) 2.54(14) Secundaria incompleta 5.47(7) 2.34(6)
Técnico 11.72(15) |3.09(17) Técnico 11.72(15) 5.47(14)
Estado civil Estado civil
Casado 32.81(42) |[14.16(78) Casado 32.81(42) |[11.72(15)
Divorciado 0.78(1) 1.45(8) Divorciado 0.78(1) 2.34(6)
Dato perdido 19.53(25) |68.24(376) Dato perdido 19.53(25) 70.7(181)
Separado 22.66(29) 14.17(23) Separado 22.66(29) 5.08(13)
Soltero 0.78(1) 1.09(6) Soltero 0.78(1) 0.78(2)
Unidn libre 21.09(27) |8.17(45) Unién libre 21.09(27) |[8.59(22)
Viudo 2.34(3) 2.72(15) Viudo 2.34(3) 0.78(2)
Grupo poblacional Grupo poblacional
Adulto mayor 4.69(6) 13.25(73) Adulto mayor 4.69(6) 5.86(15)
Discapacitado 12.5(16) 7.44(41) Discapacitado 12.5(16) 7.42(19)
Dato perdido 82.81(106) (79.31(437) Dato perdido 82.81(106) |(86.72(222)
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E. Anexo: Resultados del emparejamiento por Propensity score con
1 control

Variable Sin Emparejamiento Con Emparejamiento 1 control
Media Temprana [Media Establecida |Diferencia de medias |[Media Temprana |Media Establecida |Diferencia de medias [Reduccion de la diferencia de las medias

Dejo de fumar 0.3594 0.2015 0.1579 0.3594 0.3906 -0.0312 80.2119
Fumador 0.0781 0.0417 0.0364 0.0781 0.0312 0.0469 -28.8387
Nunca han fumado 0.5625 0.7568 -0.1943 0.5625 0.5781 -0.0156 91.9586
Edad 45.7266 51.9782 -6.2517 45.7266 45.8828 -0.1562 97.5007
HAQ 0.8539 1.0368 -0.183 0.8539 0.9238 -0.07 61.7647
Actividad en metas 0.4297 0.3249 0.1048 0.4297 0.3906 0.0391 62.735
Alcoholismo activo positivo |0.0703 0.0091 0.0612 0.0703 0.0391 0.0312 48.9697
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F. Anexo: Resultados del emparejamiento por Propensity score con
2 controles

Variable

Sin Emparejamiento

Con Emparejamiento 2 controles

Media Temprana

Media Establecida

Diferencia de medias

Media Temprana

Media Establecida

Diferencia de medias

Reduccién de la diferencia de las medias

Dejo de fumar 0.3594 0.2015 0.1579 0.3594 0.3281 0.0312 80.2119
Fumador 0.0781 0.0417 0.0364 0.0781 0.0703 0.0078 78.5269
Nunca han fumado 0.5625 0.7568 -0.1943 0.5625 0.6016 -0.0391 79.8964
Edad 45.7266 51.9782 -6.2517 45.7266 46.9102 -1.1836 81.0675
HAQ 0.8539 1.0368 -0.183 0.8539 0.8898 -0.036 80.338

Actividad en metas 0.4297 0.3249 0.1048 0.4297 0.4023 0.0273 73.9145
Alcoholismo activo positivo |0.0703 0.0091 0.0612 0.0703 0.0195 0.0508 17.0757
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G.Anexo:. Costeo de eventos generadores de costo para los

pacientes en fase tempranay desenlace en metas a los 6 meses

Para el costeo, es importante resaltar que se tuvo en cuenta un horizonte de costeo de 6 meses, un total de pacientes en

fase temprana de 103 y un total de pacientes en fase temprana metas de 78.

Numero de . . . .
. . Valor Valor Circular 04 | Costo Paciente | Costo Paciente | Costo Paciente
» pacientes . | Cantidad mg L. Valor base L. K . K
Concentraciéon y forma Porcentaje minimo maximo del 2018 Promedio Promedio Promedio
Nombre P ATC metas que Metas en 6 ponderado L,
farmacéutica Utilaanal de uso meses ponderado meg (COP) ponderado | (Regulacién Semestral Semestral Caso | Semestral Caso
e mg (COP) g mg (COP) de precios) | Minimo (COP) Base (COP) Méximo (COP)
PREDNISOLONA 5mg. Tableta. HO2AB06 32 41,03 33.015,00 $13,81 $ 15,93 $ 67,08 No aplica $ 14.248,04 $ 16.435,28 $ 69.207,69
ACIDO FOLICO 4mg, 16mg. Tableta. BO3BBO1 67 85,90 10.748,00 $7,33 $ 15,68 $ 30,66 No aplica $1.175,86 $2.515,35 $4.918,41
METOTREXATO PARENTERAL [25mg/ml, 50mg/ml. Solucién. [LO4AX03 6 7,69 1.040,00 $2.367,28 |$2.402,51 $2.813,59 No aplica $410.329,29 $ 416.434,54 $ 487.688,66
METOTREXATO ORAL 2,5mg. Tableta. LO4AX03 69 88,46 22.840,00 $0,79 $2,42 $ 160,87 No aplica $ 261,50 $ 801,06 $ 53.250,30
CLOROQUINA 250mg. Tableta. PO1BAO1 25 32,05 1.050.900,00 |S 0,26 $0,30 $ 0,46 No aplica $10.929,36 $ 12.610,80 $ 19.336,56
SULFASALAZINA 500mg. Tableta. AO07ECO1 21 26,92 3.503.000,00 |$0,38 $0,44 $0,70 No aplica $ 63.387,62 $73.396,19 $ 116.766,67
LEFLUNOMIDA 20mg, 100mg. Tableta. LO4AA13 28 35,90 62.880,00 $ 34,74 $ 49,91 $ 263,59 Aplica $78.016,11 $ 112.083,60 $591.947,83
AZATIOPRINA 50mg. Tableta. LO4AX01 1 1,28 9.300,00 $7,69 $8,78 S 24,62 No aplica $71.517,00 $ 81.654,00 $ 228.966,00
CICLOSPORINA 25mg, 50mg, 100mg. Tableta. [LO4ADO1 1 1,28 9.300,00 $ 59,26 $ 59,42 $ 80,69 Aplica $551.118,00 $ 552.606,00 $ 750.417,00

Subtotal medicamentos

$ 1.200.982,79

S 1.268.536,82

S 2.322.499,12
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Laboratorio clinico, internacion hospitalaria y consultas

Nidmero de Co.sto Costo Paciente .
Cantidad de acientes ety Valor Veller Paciente Promedio Costo Paciente
Codigo Evento generador de R p: Porcentaje Unitario N Unitario Total Caso Total Caso Base Total Caso Promedio Promedio
Recurso en salud Referencia eventos que L Unitario Base L. L, L. Semestral
SOAT costo L - de uso Minimo Méximo Minimo (COP) (copr) Méximo (COP) | Semestral Semestral Caso
utilizados | utilizaron el (copr) L Caso Base L.
J—— (cop) (cop) Minimo (coP) Méximo (COP)
(COP)
Eritrosedimentacion
Velocidad
19977 sedi m(inteaSi(ZnaGlobular SOAT 2018 207 78 100% $1.960,00 $3.430,00 $4.900,00 $405.720,00 $710.010,00 $1.014.300,00 |$5.201,54 $9.102,69 $13.003,85
- VSG] Automatizada
Proteina C Reactiva,
19806 Cuantitativo de Alta SOAT 2018 204 78 100% $17.600,00 |$30.800,00 ($44.000,00 [$3.590.400,00 |[$6.283.200,00 |($8.976.000,00 |$46.030,77 |$80.553,85 $115.076,92
Precision
Factor RA, prueba
19394 cuantitativa de alta SOAT 2018 207 78 100% $9.080,00 $15.890,00 |$22.700,00 |$1.879.560,00 |$3.289.230,00 |$4.698.900,00 |[$24.096,92 $42.169,62 $60.242,31
precision
Peptido citrulinado CCP
Proveedor e/frt'ri;sc;g: r'::toci’ - Colcan 207 78 100%  [$17.600,00 [$30.800,00 [$44.000,00 [$3.643.200,00 [$6.375.600,00 [$9.108.000,00 |$46.707,69 [$81.73846  |$116.769,23
Hemoglobina,
19517 concentracién de SOAT 2018 167 78 100% $3.240,00 $5.670,00 $8.100,00 $541.080,00 $ 946.890,00 $1.352.700,00 |$6.936,92 $12.139,62 $17.342,31
Leucograma, recuento
Laboratorio Clinico 19647 total y diferencial de SOAT 2018 202 78 100% $8.320,00 $14.560,00 |$20.800,00 |$1.680.640,00 |$2.941.120,00 |$4.201.600,00 |$21.546,67 |$37.706,67 $53.866,67
leucocitos
Anticuerpos anti-
19097 nucleares SOAT 2018 95 78 100% $24.800,00 |$43.400,00 ($62.000,00 |[$2.356.000,00 [$4.123.000,00 [$5.890.000,00 |$30.205,13 $52.858,97 $75.512,82
H titis B, anti
19547 epzr:t;ssupzrfi';‘;frp‘) SOAT 2018 79 78 100% |$37.600,00 |$65.800,00 [$94.000,00 |$2.970.400,00 [$5.198.200,00 |$7.426.000,00 |$38.082,05 [$66.643,59  |$95.205,13
m — -
19559 epatitis C'Ga"t'cue"m SOAT 2018 79 78 100%  |$42.280,00 |$73.990,00 |$105.700,00 |$3.340.120,00 |$5.845.210,00 |$8.350.300,00 [$42.822,05 |$74.93859  |$107.055,13
19454 Fosfatasa Alcalina SOAT 2018 82 78 100% $ 6.360,00 $11.130,00 |$15.900,00 |$521.520,00 $ 912.660,00 $1.303.800,00 |$6.686,15 $11.700,77 $16.715,38
19289 Creatinina, depuraciéon SOAT 2018 89 78 100% $ 8.040,00 $14.070,00  |$20.100,00 |$ 715.560,00 $1.252.230,00 |$1.788.900,00 [$9.173,85 $16.054,23 $22.934,62
Parcial d ina,
19775 in;:;z 5: d?[:;:to SOAT 2018 84 78 100% [$552000 [$9.660,00 [$13.800,00 [$463.680,00 [$811.44000 [$1.159.200,00 [$5.94462 |[$10.403,08  |$14.861,54
Transaminasa pirdvica /
19934 ALAT SOAT 2018 206 78 100% $9.080,00 $15.890,00 |$22.700,00 |$1.870.480,00 |$3.273.340,00 |$4.676.200,00 |[$23.980,51 $41.965,90 $59.951,28
19067 Aminotransferasas SOAT 2018 206 78 100% $58.760,00 |$102.830,00 ($146.900,00 |$12.104.560,00 [$21.182.980,00 ($30.261.400,00 |S 155.186,67 |$271.576,67 $ 387.966,67
19749 Nitrégeno uréico SOAT 2018 83 78 100% $4.160,00 $7.280,00 $10.400,00  |$ 345.280,00 $ 604.240,00 $ 863.200,00 $4.426,67 $7.746,67 $11.066,67
19036 Albumina SOAT 2018 79 78 100% $ 3.560,00 $ 6.230,00 $ 8.900,00 $ 281.240,00 $492.170,00 $ 703.100,00 $ 3.605,64 $ 6.309,87 $9.014,10
Subtotal laboratorio clinico $470.633,85 |[$823.609,23 $1.176.584,62
Internacién Dia de hospitalizacion.
sEEiElE 38132 Habitacion bipersonal SOAT 2018 17 3 4% $114.880,00 |$201.040,00 ($287.200,00 |$1.952.960,00 |[$3.417.680,00 [$4.882.400,00 |$650.986,67 [$1.139.226,67 |$1.627.466,67
Subtotal internacién hospitalaria $650.986,67 |$1.139.226,67 |S$1.627.466,67
39145 Consulta de urgencias SOAT 2018 23 9 12% $20.520,00 |$35.910,00 |$51.300,00 |$471.960,00 $ 825.930,00 $1.179.900,00 |$52.440,00 |[$91.770,00 $ 131.100,00
Consulta reumatélogo
(Consulta ambulatoria
39143 de medicina SOAT 2018 213 78 100% $18.040,00 |$31.570,00 ($45.100,00 |$3.842.520,00 [$6.724.410,00 [$9.606.300,00 |$49.263,08 $86.210,38 $123.157,69
especializada)
Consultas al internista o
medicinainterna
Consulta 39143 (Consulta ambulatoria SOAT 2018 71 26 33% $18.040,00 |$31.570,00 ($45.100,00 |$1.280.840,00 |($2.241.470,00 [$3.202.100,00 |$49.263,08 $86.210,38 $123.157,69
de medicina
especializada)
Consultas a
especialidad diferente a
39143 internista (Consulta SOAT 2018 22 10 13% $18.040,00 |$31.570,00 ($45.100,00 |$396.880,00 $ 694.540,00 $992.200,00 $39.688,00 $ 69.454,00 $99.220,00
ambulatoria de
medicina especializada)
Subtotal consulta $190.654,15 |$333.644,77 $476.635,38
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H.Costeo de eventos generadores de costo para los pacientes en
fase tempranay desenlace en no metas a los 6 meses

Para el costeo, es importante resaltar que se tuvo en cuenta un horizonte de costeo de 6 meses, un total de pacientes en

fase temprana de 103 y un total de pacientes en fase temprana no metas de 25.

NU d
u.mero N Cantidad Valor Valor Circular 04 | Costo Paciente | Costo Paciente | Costo Paciente
) pacientes no . L. Valor base .. K K K
Concentracion y forma Porcentaje mg no minimo maximo del 2018 Promedio Promedio Promedio
Nombre P ATC metas que ponderado L,
farmacéutica utilizaron el de uso metas en 6 | ponderado mg (COP) ponderado | (Regulacion Semestral Semestral Caso | Semestral Caso
— meses mg (COP) E mg (COP) de precios) | Minimo (COP) Base (COP) Maximo (COP)
PREDNISOLONA 5mg. Tableta. HO2AB06 19 76 23.095,00 $13,81 $15,93 $67,08 No aplica $ 16.786,42 $19.363,33 $81.537,51
ACIDO FOLICO 4mg, 16mg. Tableta. B0O3BBO1 23 92 3.660,00 $7,33 $ 15,68 $ 30,66 No aplica $1.166,43 $2.495,17 $4.878,94
METOTREXATO PARENTERAL  |25mg/ml, 50mg/ml. Solucidén.|LO4AX03 1 4 500,00 $2.367,28 |$2.402,51 $2.813,59 No aplica $1.183.642,19 |$1.201.253,47 |$1.406.794,21
METOTREXATO ORAL 2,5mg. Tableta. LO4AX03 22 88 7.650,00 $0,79 $2,42 $ 160,87 No aplica $ 274,70 $ 841,50 $55.938,89
CLOROQUINA 250mg. Tableta. PO1BAO1 5 20 201.500,00 |$0,26 $0,30 $0,46 No aplica $10.478,00 $ 12.090,00 $ 18.538,00
SULFASALAZINA 500mg. Tableta. AO7ECO1 7 28 821.500,00 |$0,38 $0,44 $0,70 No aplica $ 44.595,71 $51.637,14 $ 82.150,00
LEFLUNOMIDA 20mg, 100mg. Tableta. LO4AA13 16 64 117.060,00 |$34,74 $49,91 $ 263,59 Aplica $ 254.166,53 $365.154,04 $1.928.490,34

Subtotal medicamentos

$1.511.109,98

$ 1.652.834,65

$3.578.327,88
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artritis reumatoide de una Institucion Prestadora de Servicios de Salud de cuarto nivel en Colombia

Laboratorio clinico, internacion hospitalaria y consultas

Numero de C[_)Sto Costo Paciente )
. Valor Valor Paciente K Costo Paciente
) pacientes . o Valor L ) Promedio i
Recurso en Cédizo SOAT Recurso en salud Referencia Cantidad de ve Porcentaje Unitario Unitario Base Unitario Total Caso Total Caso Base Total Caso Promedio semestral Promedio
salud E generador de costo eventos . 'q de uso Minimo Maximo Minimo (COP) (COP) Maximo (COP) Semestral Semestral Caso
utilizaron el (cop) L Caso Base L
J— (cop) (COP) Minimo (COP) Maximo (COP)
(cop)
Eritrosedimentacion
Velocidad Sedi tacio
19077 |IVe °2I;bu|:r "\T/':g] adlont - soAT 2018 70 25 100% |$1.960,00 [$3.430,00 |$4.900,00 [$137.200,00 [$240.100,00 |$343.000,00 [$5.48800 |[$9.604,00 $13.720,00
Automatizada
Proteina C Reactiva,
19806 Cuantitativo de Alta SOAT 2018 71 25 100% $17.600,00 |$30.800,00 |$44.000,00 |$1.249.600,00 |[$2.186.800,00 |[$3.124.000,00 |$49.984,00 |S87.472,00 $ 124.960,00
Precisién
Factor RA, prueba
19394 cuantitativa de alta SOAT 2018 72 25 100% $9.080,00 $15.890,00 |[$22.700,00 |$653.760,00 $1.144.080,00 |$1.634.400,00 |$26.150,40 |$45.763,20 $ 65.376,00
precisiéon
Peptido citrulinado CCP
Proveedor L. . Colcan 69 25 100% $17.600,00 |$30.800,00 |$44.000,00 |$1.214.400,00 |[$2.125.200,00 |[$3.036.000,00 |$48.576,00 |S 85.008,00 $ 121.440,00
Artritis Reumatoide
Hemoglobina,
19517 L, SOAT 2018 55 25 100% $ 3.240,00 $5.670,00 $ 8.100,00 $178.200,00 $311.850,00 $ 445.500,00 $7.128,00 $ 12.474,00 $17.820,00
concentracion de
Laboratorio Leucograma, recuento
Clinico 19647 total y diferencial de SOAT 2018 73 25 100% $8.320,00 $14.560,00 |$20.800,00 |$607.360,00 $1.062.880,00 |$1.518.400,00 |$24.294,40 |$42.515,20 $ 60.736,00
leucocitos
Anticuerpos anti-
19097 nucleares SOAT 2018 28 25 100% $24.800,00 |$43.400,00 |$62.000,00 |S694.400,00 $1.215.200,00 |$1.736.000,00 [$27.776,00 |$48.608,00 $ 69.440,00
Hepatitis B, anticuerpo
19547 anti superficial SOAT 2018 27 25 100% $37.600,00 |$ 65.800,00 $94.000,00 $1.015.200,00 |$1.776.600,00 |$ 2.538.000,00 $ 40.608,00 $ 71.064,00 $101.520,00
19559 Hepatitis C, anticuerpo G SOAT 2018 27 25 100% $42.280,00 |$73.990,00 |$105.700,00 |$1.141.560,00 [$1.997.730,00 [$2.853.900,00 |$45.662,40 |S 79.909,20 $ 114.156,00
19454 Fosfatasa Alcalina SOAT 2018 27 25 100% $ 6.360,00 $11.130,00 [$15.900,00 |$171.720,00 $300.510,00 $ 429.300,00 $ 6.868,80 $12.020,40 $17.172,00
19289 Creatinina, depuracién SOAT 2018 32 25 100% $ 8.040,00 $ 14.070,00 $ 20.100,00 $ 257.280,00 $ 450.240,00 $ 643.200,00 $10.291,20 $ 18.009,60 $ 25.728,00
Parcial de orina, incluid
19775 arcia s: di:g:t;"c Yol soat2018 26 2 100% [$5.520,00 |$9.660,00 |$13.800,00 [$143.520,00 [$251.160,00 |$358.800,00 |$5740,80 [$10.046,40  |$14.352,00
Transaminasa piruvica /
19934 ALAT SOAT 2018 75 25 100% $9.080,00 $ 15.890,00 $22.700,00 $ 681.000,00 $1.191.750,00 |$ 1.702.500,00 $27.240,00 $ 47.670,00 $ 68.100,00
19067 Aminotransferasas SOAT 2018 74 25 100% $58.760,00 |S$102.830,00 |$ 146.900,00 |$4.348.240,00 [$7.609.420,00 |[$10.870.600,00 |S 173.929,60 |S 304.376,80 $ 434.824,00
19749 Nitrégeno uréico SOAT 2018 29 25 100% $ 4.160,00 $ 7.280,00 $10.400,00 |$ 120.640,00 $211.120,00 $ 301.600,00 $ 4.825,60 $ 8.444,80 $ 12.064,00
19036 Albdimina SOAT 2018 27 25 100% $ 3.560,00 $ 6.230,00 $ 8.900,00 $ 96.120,00 $ 168.210,00 $ 240.300,00 $ 3.844,80 $ 6.728,40 $9.612,00
Subtotal laboratorio clinico $508.408,00 |S 889.714,00 $1.271.020,00
Int i6 Dia de hospitalizacion.
nternacion 38132 1a e hospitalizacion SOAT 2018 5 1 2% $114.880,00 |$201.040,00 |$287.200,00 $574.400,00  |$1.005.200,00 |$1.436.000,00 |$574.400,00 |$1.005.200,00 |$ 1.436.000,00
hospitalaria Habitacién bipersonal.
Subtotal internacién hospitalaria $574.400,00 [$1.005.200,00 |$ 1.436.000,00
39145 Consulta de urgencias SOAT 2018 42 5 20% $20.520,00 |$35.910,00 |$51.300,00 |$861.840,00 $1.508.220,00 |$2.154.600,00 |$172.368,00 [$301.644,00 $ 430.920,00
Consulta reumatdlogo
39143 (Consulta ambulatoriade | SOAT 2018 76 25 100%  |$18.040,00 [$31.570,00 |$45.100,00 |$1.371.040,00 |$2.399.320,00 |$3.427.600,00 |$54.841,60 |$95.972,80 $137.104,00
medicina especializada)
Consultas al internista o
medicinainterna
Consulta 39143 . SOAT 2018 52 11 44% $18.040,00 |$31.570,00 |$45.100,00 |$938.080,00 $1.641.640,00 |$2.345.200,00 |$85.280,00 |[$ 149.240,00 $213.200,00
(Consulta ambulatoria de
medicina especializada)
Consultas a especialidad
diferente a internista
39143 ) SOAT 2018 3 2 8% $18.040,00 |$31.570,00 ($45.100,00 |$54.120,00 $94.710,00 $ 135.300,00 $27.060,00 |$47.355,00 $ 67.650,00
(Consulta ambulatoria de
medicina especializada)
Subtotal consulta $339.549,60 |[$594.211,80 S 848.874,00
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|. Costeo de eventos generadores de costo para los pacientes en
fase estableciday desenlace en metas a los 6 meses

Para el costeo, es importante resaltar que se tuvo en cuenta un horizonte de costeo de 6 meses, un total de pacientes en

fase temprana de 206 y un total de pacientes en fase establecida metas de 131.

Medicamentos

Numero e . L .. Circular 04 del | Costo Paciente . . . .
o, pacientes . |Cantidad mg Valor minimo Valor base Valor maximo . Costo Paciente Promedio| Costo Paciente Promedio
Concentracién y forma Porcentaje 2018 Promedio L.
Nombre . ATC metas que Metas en 6 ponderado mg [ponderado mg| ponderado mg -, L Semestral Caso Base Semestral Caso Maximo
farmacéutica . de uso (Regulacion de | Semestral Minimo
utilizaron el meses (cop) (cor) (cop) N (cop) (cop)
precios) (CoP)
evento
PREDNISOLONA 5 mg. Tableta. HO2AB06 63 48,09 80.522,60 $13,81 $15,93 $67,08 No aplica $17.651,07 $20.360,71 $ 85.737,40
ACIDO FOLICO 4mg, 16mg. Tableta. BO3BBO1 108 82,44 16.192,00 $7,33 $ 15,68 $ 30,66 No aplica $ 1.098,96 $2.350,84 $4.596,73
METOTREXATO PARENTERAL 25mg/ml, 50mg/ml. Solucién.|LO4AX03 25 19,08 7.810,00 $2.367,28 $2.402,51 $2.813,59 No aplica $ 739.539,64 $ 750.543,17 $ 878.965,02
METOTREXATO ORAL 2,5mg. Tableta. LO4AX03 89 67,94 24.010,00 $0,79 $2,42 $ 160,87 No aplica $213,12 $ 652,86 $43.398,75
CLOROQUINA 250mg. Tableta. PO1BAO1 43 32,82 1.770.100,00|$ 0,26 $0,30 $0,46 No aplica $10.702,93 $12.349,53 $18.935,95
HIDROXICLOROQUINA 200mg, 400mg. Tableta. PO1BAO2 4 3,05 69.750,00 $6,91 $7,98 $14,30 No aplica $120.493,13 $139.151,25 $ 249.356,25
SULFASALAZINA 500mg. Tableta. AO07ECO1 51 38,93 8.711.000,00 |$ 0,38 $0,44 $0,70 No aplica $ 64.905,49 $75.153,73 $119.562,75
LEFLUNOMIDA 20mg, 100mg. Tableta. LO4AA13 44 33,59 86.160,00 $34,74 $49,91 $ 263,59 Aplica $68.027,24 $97.732,85 $516.157,15
CICLOSPORINA 25mg, 50mg, 100mg. Tableta. [LO4ADO1 2 1,53 31.000,00 $59,26 $59,42 $ 80,69 Aplica $ 918.530,00 $921.010,00 $ 1.250.695,00
ETANERCEPT 50mg/ml. Solucién. LO4ABO1 3 2,29 2.800,00 $9.517,60 $ 10.601,64 $14.237,35 Aplica $ 8.883.091,68 $9.894.867,35 $13.288.193,33
ADALIMUMAB 50mg/ml. Solucién. LO4AB04 1 0,76 320,00 $ 34.102,80 $ 34.102,80 $ 34.102,80 Aplica $ 10.912.896,00 $ 10.912.896,00 $10.912.896,00

Subtotal medicamentos

$21.737.149,25

$ 22.827.068,30

$ 27.368.494,33
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artritis reumatoide de una Institucion Prestadora de Servicios de Salud de cuarto nivel en Colombia

Laboratorio clinico y consultas

Numero de . .
- Costo Paciente Costo Paciente s Peslae
1 {
Recursoen | Cddigo Recurso en salud . |Cantidad de E . Valor Unitario | Valor Unitario | Valor Unitario | Total Caso Minimo . Promedio Promedio )
Referencia que Porcentaje de uso L L. Total Caso Base (COP) | Total Caso Maximo (COP) Promedio Semestral
salud SOAT generador de costo eventos - Minimo (COP) Base (COP) Maximo (COP) (cop) Semestral Semestral Caso .
utilizaron el L Caso Maximo (COP)
5 Minimo (COP) Base (COP)
evento
Eritrosedimentacién
[Velocidad
19977 Sedimentacion SOAT 2018 366 131 100% $1.960,00 $3.430,00 $4.900,00 $717.360,00 $1.255.380,00 $1.793.400,00 $5.476,03 $9.583,05 $13.690,08
Globular - VSG]
Automatizada
Proteina C Reactiva,
19806 Cuantitativo de Alta SOAT 2018 363 131 100% $ 17.600,00 $30.800,00 $44.000,00 $ 6.388.800,00 $11.180.400,00 $ 15.972.000,00 $48.769,47 $ 85.346,56 $121.923,66
Precisién
Factor RA, prueba
19394 cuantitativa de alta SOAT 2018 384 131 100% $9.080,00 $15.890,00 $22.700,00 $ 3.486.720,00 $6.101.760,00 $ 8.716.800,00 $26.616,18 $46.578,32 $ 66.540,46
precision
Peptido citrulinado CCP
Proveedor eAprt' t° C:ar“ '"at ° » Colcan 384 131 100% $17.600,00 [$30.800,00  |$44.00000  |$6.758.400,00  |$11.827.200,00 $16.896.000,00 $51.500,84 $90.283,97 $128.977,10
ritis Reumatoide
Hemoglobina,
19517 concentracion de SOAT 2018 299 131 100% $3.240,00 $5.670,00 $8.100,00 $968.760,00 $1.695.330,00 $2.421.900,00 $7.395,11 $12.941,45 $18.487,79
Laboratorio Leucograma, recuento
Clinico 19647 total y diferencial de SOAT 2018 282 131 100% $8.320,00 $ 14.560,00 $20.800,00 $2.346.240,00 $4.105.920,00 $ 5.865.600,00 $17.910,23 $31.342,90 $44.775,57
leucocitos
Anticuerpos anti-
19097 nucleares SOAT 2018 162 131 100% $ 24.800,00 $43.400,00 $62.000,00 $4.017.600,00 $7.030.800,00 $ 10.044.000,00 $30.668,70 $53.670,23 $76.671,76
Hi titis B, anti
19547 |"€P? 'tf N ar:f.l c,ulerpo SOAT 2018 131 131 100% $37.600,00 |$65.800,00  |$94.000,00  |$4.925.600,00 $38.619.800,00 $12.314.000,00 $37.600,00 $65.800,00 $94.000,00
anti superticia
Hepatitis C, anticuerpo
19559 G SOAT 2018 131 131 100% $42.280,00 $73.990,00 $105.700,00 $5.538.680,00 $9.692.690,00 $ 13.846.700,00 $42.280,00 $73.990,00 $105.700,00
19454 Fosfatasa Alcalina SOAT 2018 140 131 100% $ 6.360,00 $11.130,00 $ 15.900,00 $ 890.400,00 $ 1.558.200,00 $ 2.226.000,00 $6.796,95 $11.894,66 $16.992,37
19289 Creatinina, depuracién | SOAT 2018 156 131 100% $ 8.040,00 $14.070,00 $20.100,00 $ 1.254.240,00 $2.194.920,00 $ 3.135.600,00 $9.574,35 $16.755,11 $23.935,88
Parcial de orina,
19775 | Iar,c"f © df”' ”at SOAT 2018 173 131 100% $5.520,00  |$9.660,00 $13.800,00  |$954.960,00 $1.671.180,00 $2.387.400,00 $7.289,77 $12.757,10 $18.224,43
Incluido sedimento
Transaminasa piravica /
19934 ALAT SOAT 2018 279 131 100% $9.080,00 $15.890,00 $22.700,00 $2.533.320,00 $4.433.310,00 $ 6.333.300,00 $19.338,32 $33.842,06 $48.345,80
19067 Aminotransferasas SOAT 2018 280 131 100% $ 58.760,00 $ 102.830,00 $ 146.900,00 $ 16.452.800,00 $ 28.792.400,00 $ 41.132.000,00 $ 125.593,89 $219.789,31 $313.984,73
19749 Nitrégeno uréico SOAT 2018 148 131 100% $4.160,00 $7.280,00 $ 10.400,00 $ 615.680,00 $1.077.440,00 $ 1.539.200,00 $4.699,85 $8.224,73 $11.749,62
19036 Alblimina SOAT 2018 131 131 100% $ 3.560,00 $ 6.230,00 $ 8.900,00 $ 466.360,00 $ 816.130,00 $ 1.165.900,00 $ 3.560,00 $ 6.230,00 $ 8.900,00
Subtotal laboratorio clinico $ 445.159,69 $779.029,47 $1.112.899,24
39145 Consulta de urgencias | SOAT 2018 17 10 8% $ 20.520,00 $ 35.910,00 $ 51.300,00 $ 348.840,00 $ 610.470,00 $ 872.100,00 $ 34.884,00 $ 61.047,00 $ 87.210,00
Consulta reumatélogo
(Consulta ambulatoria
39143 de medicina SOAT 2018 402 131 100% $18.040,00 $31.570,00 $45.100,00 $7.252.080,00 $12.691.140,00 $18.130.200,00 $55.359,39 $96.878,93 $138.398,47
ici
especializada)
Consultas al internista
o medicinainterna
Consulta 39143 (Consulta ambulatoria | SOAT 2018 164 74 56% $18.040,00 $31.570,00 $45.100,00 $2.958.560,00 $5.177.480,00 $7.396.400,00 $39.980,54 $69.965,95 $99.951,35
u
de medicina
especializada)
Consultas a
especialidad diferente
int ista (C It
30143 |2 '"a;rgl'fl:téri: "W | soaT2018 27 1 8% $18.040,00 [$31570,00  [$45.10000  |$487.080,00 $852.390,00 $1.217.700,00 $44.280,00 $77.490,00 $110.700,00
medicina
especializada)
Subtotal consulta $ 174.503,93 $ 305.381,88 $ 436.259,82
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J. Costeo de eventos generadores de costo para los pacientes en

fase establecida y desenlace en no metas a los 6 meses

Para el costeo, es importante resaltar que se tuvo en cuenta un horizonte de costeo de 6 meses, un total de pacientes en

fase temprana de 206 y un total de pacientes en fase establecida no metas de 75.

Medicamentos
Numero de
pacientes ' Valor Valor Circular 04 | Costo Paciente | Costo Paciente | Costo Paciente
. . |Cantidad mg b Valor base (- ) f q
Nombre Concentracn,)n y forma ATC no metas | Porcentaje 1 I ES G minimo . maximo del 201A8, Promedio Promedio Promedio
farmacéutica que de uso 6 meses ponderado mg (COP) ponderado | (Regulacién Semestral Semestral Caso | Semestral Caso
utilizaron el mg (COP) mg (COP) de precios) Minimo (COP) Base (COP) Maximo (COP)
evento
PREDNISOLONA 5mg. Tableta. HO2ABO6 41 54,67 38.130,00 $13,81 $ 15,93 $ 67,08 No aplica $12.843,30 $14.814,90 $62.384,40
ACIDO FOLICO 4mg, 16mg. Tableta. B0O3BB0O1 60 80,00 8.036,00 $7,33 $15,68 $ 30,66 No aplica $981,73 $2.100,07 $ 4.106,40
METOTREXATO PARENTERAL 25mg/ml, 50mg/ml. Solucién. |LO4AX03 27 36,00 8.500,00 $2.367,28 $2.402,51 $2.813,59 No aplica $ 745.256,20 $ 756.344,78 $ 885.759,32
METOTREXATO ORAL 2,5mg. Tableta. LO4AX03 68 90,67 16.140,00 $0,79 $2,42 $ 160,87 No aplica $187,51 $ 574,39 $38.182,97
CLOROQUINA 250mg. Tableta. PO1BAO1 21 28,00 624.650,00 [$0,26 $0,30 $0,46 No aplica $7.733,76 $8.923,57 $13.682,81
HIDROXICLOROQUINA 200mg, 400mg. Tableta. P0O1BA02 3 4,00 44.950,00 $6,91 $7,98 $ 14,30 No aplica $103.534,83 $119.567,00 $214.261,67
SULFASALAZINA 500mg. Tableta. AO07ECO1 30 40,00 5.347.500,00|$ 0,38 $0,44 $0,70 No aplica $67.735,00 $ 78.430,00 $ 124.775,00
LEFLUNOMIDA 20mg, 100mg. Tableta. LO4AA13 43 57,33 79.520,00 $ 34,74 $49,91 $ 263,59 Aplica $ 64.244,76 $92.298,68 $ 487.457,60
CICLOSPORINA 25mg, 50mg, 100mg. Tableta. [LO4ADO1 1 1,33 3.100,00 $59,26 $59,42 $ 80,69 Aplica $ 183.706,00 $ 184.202,00 $ 250.139,00
ETANERCEPT 50mg/ml. Solucién. LO4ABO1 1 1,33 1.200,00 $9.517,60 |$10.601,64 [$14.237,35 Aplica $11.421.117,87 [$12.721.972,31 |[$17.084.820,00
ABATACEPT 125mg/ml. Solucién. LO4AA24 1 1,33 750,00 $3.051,33 $ 3.603,42 S 4.445,47 Aplica $2.288.497,50 $2.702.566,63 $ 3.334.102,50

Subtotal medicamentos

$ 14.895.838,47

$16.681.794,34

$22.499.671,66




70

Andlisis de costo-efectividad del abordaje clinico en fase temprana versus fase establecida en una cohorte de pacientes con

artritis reumatoide de una Institucién Prestadora de Servicios de Salud de cuarto nivel en Colombia

Laboratorio clinico, internacion hospitalariay consultas

. d Costo Costo
Np‘;r;::;ese Valor Valor Valor Paciente Paciente |Costo Paciente
Recurso en Cédigo Recurso en salud Referencia Cantidad de apr Porcentaje Unitario Unitario Base Unitario Total Caso Total Caso Base Total Caso Promedio Promedio Promedio
salud SOAT generador de costo eventos utilizaron el de uso Minimo (COP) Maximo Minimo (COP) (copr) Maximo (COP) Semestral Semestral |Semestral Caso
(CoP) (COP) Minimo Caso Base | Maximo (COP)
evento
(COP) (COP)
Eritrosedimentacion
[Velocidad
19977 . . SOAT 2018 198 75 100% $1.960,00 $3.430,00 $ 4.900,00 $ 388.080,00 $ 679.140,00 $ 970.200,00 $5.174,40 $9.055,20 $12.936,00
Sedimentacién Globular -
VSG] Automatizada
Proteina C Reactiva,
19806 Cuantitativo de Alta SOAT 2018 196 75 100% $17.600,00 |$30.800,00 |$44.000,00 |$ 3.449.600,00 $ 6.036.800,00 $ 8.624.000,00 $45.994,67 |[$80.490,67 |$114.986,67
Precisién
Factor RA, prueba
19394 cuantitativa de alta SOAT 2018 215 75 100% $9.080,00 $15.890,00 |[$22.700,00 |$1.952.200,00 $3.416.350,00 $ 4.880.500,00 $26.029,33 $45.551,33 $65.073,33
precision
Peptido citrulinado CCP
Proveedor L. . Colcan 215 75 100% $17.600,00 |$30.800,00 |$44.000,00 |$3.784.000,00 $ 6.622.000,00 $ 9.460.000,00 $50.453,33 $88.293,33 $126.133,33
Artritis Reumatoide
Hemoglobina,
19517 L, SOAT 2018 169 75 100% $3.240,00 $5.670,00 $8.100,00 $ 547.560,00 $958.230,00 $ 1.368.900,00 $7.300,80 $12.776,40 $18.252,00
concentracién de
Laboratorio Leucograma, recuento
e 19647 total y diferencial de | SOAT 2018 158 75 100%  [$8.320,00 |$14.560,00 [$20.800,00 |$1.314.560,00 |$2.300.480,00 [$3.286.400,00 |$17.527,47 |$30.673,07 |$43.818,67
leucocitos
Anticuerpos anti-
19097 nudleares SOAT 2018 85 75 100% $24.800,00 |$43.400,00 |[$62.000,00 |$2.108.000,00 $3.689.000,00 $ 5.270.000,00 $28.106,67 $49.186,67 $ 70.266,67
19547 Hep:::;is;}:’;‘;‘;frpo SOAT 2018 76 75 100%  |$37.600,00 |$65.800,00 |$94.000,00 [$2.857.600,00 [$5.000.800,00 |$7.144.000,00 [$38.101,33 |[$66.677,33 [$95.253,33
19559 | Hepatitis C, anticuerpo G | SOAT 2018 76 75 100% $42.280,00 |$73.990,00 |$105.700,00 |$ 3.213.280,00 $ 5.623.240,00 $ 8.033.200,00 $42.843,73 |$74.976,53 |$107.109,33
19454 Fosfatasa Alcalina SOAT 2018 82 75 100% $ 6.360,00 $11.130,00 [$15.900,00 |$521.520,00 $ 912.660,00 $ 1.303.800,00 $ 6.953,60 $12.168,80 $17.384,00
19289 Creatinina, depuraciéon | SOAT 2018 87 75 100% $ 8.040,00 $14.070,00 [$20.100,00 |$ 699.480,00 $1.224.090,00 $ 1.748.700,00 $9.326,40 $16.321,20 $ 23.316,00
19775 | Percial Sd: di::" ;"du'do SOAT 2018 % 75 100% |$5.520,00 |$9.660,00 |$13.800,00 |$518.880,00 $908.040,00 $1.297.200,00 |$6.91840 [$12.107,20 |$17.296,00
Transaminasa pirdvica /
19934 ALAT SOAT 2018 150 75 100% $9.080,00 $15.890,00 |$22.700,00 |$ 1.362.000,00 $2.383.500,00 $ 3.405.000,00 $ 18.160,00 $31.780,00 $ 45.400,00
19067 Aminotransferasas SOAT 2018 150 75 100% $58.760,00 |$102.830,00 |$ 146.900,00 |$ 8.814.000,00 $15.424.500,00 |[$22.035.000,00 |$117.520,00 [$205.660,00 |S$ 293.800,00
19749 Nitrégeno uréico SOAT 2018 83 75 100% $4.160,00 $7.280,00 $10.400,00 |$ 345.280,00 $ 604.240,00 $ 863.200,00 $4.603,73 $8.056,53 $11.509,33
19036 Albumina SOAT 2018 76 75 100% $ 3.560,00 $ 6.230,00 $ 8.900,00 $ 270.560,00 $ 473.480,00 $ 676.400,00 $3.607,47 $6.313,07 $9.018,67
Subtotal laboratorio clinico $428.621,33 |$750.087,33 |$1.071.553,33
Internacion | yq,4, | Diadehospitalizacion. | ()70 | 7 3 4% ‘s 114.880,00 ‘s 201.040,00 ‘s 287.200,00 |s 804.160,00  [$1.407.280,00 [$2.010.400,00 [$268.053,33 [$469.093,33 [$670.133,33
hospitalaria Habitacion bipersonal.
Subtotal internacién hospitalaria $268.053,33 |$469.093,33 |$670.133,33
39145 Consulta de urgencias SOAT 2018 43 8 11% $20.520,00 |$35.910,00 [$51.300,00 |$882.360,00 $ 1.544.130,00 $ 2.205.900,00 $110.295,00 |$193.016,25 |$275.737,50
Consulta reumatélogo
39143 |(Consulta ambulatoria de | SOAT 2018 227 75 100% $18.040,00 |$31.570,00 |$45.100,00 |$4.095.080,00 $ 7.166.390,00 $10.237.700,00 |$54.601,07 |$95.551,87 |$136.502,67
medicina especializada)
Consultas al internista o
medicinainterna
Consulta 39143 . SOAT 2018 55 38 51% $18.040,00 |$31.570,00 |$45.100,00 |$992.200,00 $1.736.350,00 $ 2.480.500,00 $26.110,53 $45.693,42 $65.276,32
(Consulta ambulatoria de
medicina especializada)
Consultas a especialidad
39143 | diferenteainternista | g, p,q 15 4 5%  [$18.040,00 [$31.570,00 [$45.100,00 |$270.600,00  [$473.550,00  [$676.500,00  [$67.650,00 |$118.387,50 |$169.125,00
(Consulta ambulatoria de
medicina especializada)
Subtotal consulta $258.656,59 |S 452.649,04 |S 646.641,48
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Costo promedio Costo promedio . Costo promedio
. L. Porcentajes L,
Fase Efectividad Evento generador de costo semestral minimo semestral base cas0 base semestral maximo
paciente (COP) paciente (COP) paciente (COP)
Medicamentos $1.200.982,79 $1.268.536,82 36% $2.322.499,12
Internalizacién hospitalaria $ 650.986,67 $1.139.226,67 32% $1.627.466,67
Temprana Metas - —
Laboratorios Clinicos $470.633,85 $823.609,23 23% $1.176.584,62
Consultas $190.654,15 $333.644,77 9% $476.635,38
Total temprana metas $2.513.257,45 $3.565.017,48 100% $5.603.185,79
Medicamentos $1.511.109,98 $1.652.834,65 40% $3.578.327,88
Internalizacion hospitalaria $ 574.400,00 $1.005.200,00 24% $ 1.436.000,00
Temprana No Metas - —
Laboratorios Clinicos $ 508.408,00 $889.714,00 21% $1.271.020,00
Consultas $339.549,60 $594.211,80 14% $ 848.874,00
Total temprana no metas $2.933.467,58 $ 4.141.960,45 100% $7.134.221,88
Medicamentos $21.737.149,25 $22.827.068,30 95% $27.368.494,33
. Laboratorios Clinicos $ 445.159,69 $779.029,47 3% $1.112.899,24
Establecida Metas
Consultas $174.503,93 $305.381,88 1% $436.259,82
Internalizacion hospitalaria $0,00 $0,00 0% $0,00
Total establecida metas $22.356.812,87 $23.911.479,64 100% $28.917.653,39
Medicamentos $ 14.895.838,47 $16.681.794,34 91% $22.499.671,66
Establecida| No Metas Laboratorios Clinicos $428.621,33 $ 750.087,33 4% $1.071.553,33
Internalizacién hospitalaria $268.053,33 $469.093,33 3% $670.133,33
Consultas $ 258.656,59 $452.649,04 2% $ 646.641,48
Total establecida no metas $15.851.169,73 $ 18.353.624,04 100% $ 24.887.999,81
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L. Anexo: Eventos adversos pacientes en metas

Cantidad de pacientes en metas con eventos adversos asociados a medicamentos
en fase tempranay establecida

. Cantidad de
Fase Medicamento .

pacientes

Metotrexate 6

Cloroquina 1

Establecida Sulfasalazina 3

Leflunomida 2

Otros 10

Metotrexate

Cloroquina

5

1
Sulfasalazina 3
Ciclosporina 1
1

6

Temprana

Prednisolona
Otros
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Analisis estadistico de los pacientes en metas que presentaron eventos adversos en
fase tempranay establecida

Medicamento p-valor Decision*
Metotrexate 0,4224 No Rechazar HO
Cloroquina 0,6533 No Rechazar HO
Sulfasalazina 0,4325 No Rechazar HO
Ciclosporina 0,3149 No Rechazar HO
Leflunomida 0,1553 No Rechazar HO
Otros 0,7242 No Rechazar HO
Prednisolona 0,3149 No Rechazar HO
*Hipotesis:

HO: No hay diferencia en cuanto a la proporcién de pacientes que presentaron evento adverso comparando fase temprana
metas y fase establecida metas.
Ha: Si hay diferencia en cuanto a la proporcion de pacientes que presentaron evento adverso comparando fase temprana

metas y fase establecida metas.
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M.Anexo: Medicamentos sin dosis

Cantidad de pacientes en metas que recibieron prescripcion de medicamentos sin
dosis explicita

Fase Medicamento Cantl.dad s
pacientes

Analgésico no opioide 30

Analgésico opioide 10

Medicamentos de accidn central 19
Temprana

AINES 11

Calcio 23

Vitamina D 25

Analgésico no opioide 40

Analgésico opioide 22

. Medicamentos de accion central 25
Establecida

AINES 14

Calcio 57

Vitamina D 28
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Analisis estadistico de los pacientes en metas que recibieron prescripcion de
medicamentos sin dosis explicita

Medicamento p-valor Decisi6on*
Analgésico no opioide 0,0648 No Rechazar HO
Analgésico opioide 0,7888 No Rechazar HO
Medicamentos de accién central 0,1559 No Rechazar HO
AINES 0,2689 No Rechazar HO
Calcio 0,3001 No Rechazar HO
Vitamina D 0,0277 Rechaza HO
*Hipotesis

HO = No hay diferencia en cuanto a la proporcién de pacientes que recibieron prescripcion del grupo de medicamentos sin

dosis comparando fase temprana metas y fase establecida metas.

Ha = Si hay diferencia en cuanto a la proporcion de pacientes que recibieron prescripcién del grupo de medicamentos sin

dosis comparando fase temprana metas y fase establecida metas.
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N.Anexo: Datos ingresados al modelo

. Rango
Descripcion Casobase — —
Minimo Maximo

Probabilidad de metas en Temprana 0,757 0,681 0,833
Probabilidad de metas en Establecida 0,636 0,572 0,6996
Costo de abordaje en Metas Temprana $1.115.680,49 |[S667.702,56 $1.811.160,50
Costo de abordaje en No Metas Temprana |$1.472.054,93 |S 899.054,39 $3.083.866,53
Costo de abordaje en Metas Establecida $1.476.357,84 |$1.036.224,82 |S$2.206.411,21
Costo de abordaje en No Metas Establecida |$1.496.728,18 |S 1.054.294,09 ($2.317.426,88
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