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Resumen y Abstract Xl

Resumen

Objetivo: evaluar el costo enfermedad, la costo-efectividad e impacto al presupuesto de
del tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana con medicamentos
modificadores de la enfermedad convencionales comparados con inhibidores del factor de

necrosis tumoral alfa en una cohorte de pacientes colombianos.

Metodologia: Se realiz6 un estudio de costo enfermedad, costo-efectividad e impacto al
presupuesto, del tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana con
medicamentos convencionales modificadores de la enfermedad, comparado con
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa en una cohorte de pacientes colombianos.

Se desarrollé6 un modelo de evaluacion econdmica en salud tipo Markov y se calcularon
las razones de costo-efectividad incremental con sus respectivos andlisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos. Se propuso un andlisis de Impacto porcentual basado en

la reduccion del uso de los biolégicos y se calculd el efecto sobre la UPC.

Resultados La utilizacibn de la terapia temprana y agresiva con medicamentos
modificadores de la enfermedad convencionales para el manejo de la artritis reumatoide
temprana en el contexto colombiano, representa ahorros de aproximadamente 4,29

Billones de pesos a cinco afos.

Conclusion: La alternativa de tratamiento con medicamentos FARMEs seria una
alternativa costo-efectiva para el pais, generado ahorros en la atencion de la artritis
reumatoide temprana en el contexto del sistema general de seguridad social en salud de

Colombia.

Palabras clave: Evaluacion de Costo-Efectividad, Costo enfermedad, Costos y Analisis

de Costo, Impacto presupuestal, Artritis Reumatoide Temprana, FARMES, Bioldgicos.
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Contenido Xl

Abstract

Objective: to evaluate the cost-of-lliness, cost-effectiveness and budget impact of the
aggressive treatment of early rheumatoid arthritis with conventional disease-modifying
drugs compared with inhibitors of tumor necrosis factor-alpha in a cohort of Colombian

patients.

Methodology: A cost-of-lliness, cost-effectiveness, and budget impact analysis of the
aggressive treatment of early rheumatoid arthritis were performed with conventional
disease-modifying drugs compared to inhibitors of tumor necrosis factor-alpha in a cohort
of Colombian patients. A decision model was created. Incremental cost-effectiveness ratios
were calculated, deterministic and probabilistic sensitivity analyses were performed.
Percentage impact on the UPC.

Results: The use of early and aggressive therapy with conventional disease-modifying
drugs for the management of early rheumatoid arthritis in the Colombian context represents

savings of approximately 4.29 billion pesos to five years.

Conclusion: The DMARDs drug treatment alternative would be a cost-effective alternative
for the country, generating savings in the care of early rheumatoid arthritis in the context of

Colombia's general health social security system.

Keywords: Cost-Effectiveness Analysis, Cost-of-lliness, Costs and Cost Analysis, Budget
Impact Analysis, Early Rheumatoid Arthritis, DMARDSs, Biological.






Contenido XV

Contenido
(O70] 01 1T 0¥ o o SRR XV
RSy = W Lo o U] = LSS XVIlI
RSy = W L = o] = T XIX
I ES] = W0 LI 1o 1N XXII
RS = e [N T o U = Tod T ] 1= XXIII
LiSta de @bDreVIAtUTAS. ..cii i e et e e e e a s e e e e e e e e arnea e e aeaes XXIV
TN o Yo [ Tox o] 01 o I 1
1. CONCEPLOS GENEIAIES. ...uiiiiiiiiiiiiiiiiieetieeteetete bbbttt sbnnnnnnes 5
1.1 Introduccion Artritis Reumatoide...........ccooeeeieeeieii i 5
1.2 Definicién de la artritis reumatoide temprana...........ccueeeeeeeeeiiiiiiiiieeeeee e 6
1.2.1 Frecuencia de la enfermedad. ..........ccccvvviiiiiiiiiiiiiiiii 6
1.2.2 Marcadores genéticos en la artritis reumatoide temprana...............cceeevvvvvnnnnn. 6
1.2.3 Laradiologia en la evaluacion de la enfermedad. ............ccccveeiiiiiiiiiiiiiiinnenn. 7
1.2.4 Tratamiento de la enfermedad temprana...........ccccceeeeeieeeeiiieiiiicee e, 8
1.2.5 Tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana ...........cccocceeevvvvvinnnnnn. 9
1.2.6 Eventos adversos asociados a laterapia........ccccccvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 11
1.2.7 Farmacogenética y artritis reumatoide .............ueeeeieeeiiiiiiiiiiiiee e 12
1.2.8 Impacto econdémico de la artritis reumatoide temprana. .........ccceeeeeeeeeeeininnnnnn. 14
1.2.9 Costo-efectividad de los tratamientos en la atencion de la AR temprana....... 17
1.2.10 Farmacogenética y su costo efectividad ...........ccccceeeiiiiiiiiiiiniieeiieeeeen 18
1.2.11 Farmacoeconomia aspectos DASICOS......cccoeeeviiiiiiiiiiiii e 19
1.2.12 CoSto enfermedad ...........ooevvviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 20
1.2.13 Analisis de costo-efectividad (CE) ........ccouuiiiiiiiiiiieeeeiiciiiiieee e 20
1.2.14 Analisis de impacto del PreSUPUESTO. .......cvvvvveviiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e 24
1.2.15 Modelizacion aplicada a los estudios farmacoeconomicos. ..........ccccceeeveeeee... 24
2 Metodologia. .o 27
P22 R =] o] = T (o g e L= o= U T Lo PP 27
2.1.1 Desarrollo del @StUIO ......cciieeiiieeeiicee e 28
2.2 Estudio de costo enfermedad. .............coeiiiiiiiiiiiiiiei e 29

2.2.1 ReVISION A€ 18 HEEIATUIA ....eee e e 29



XVI Costo-efectividad del tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana con
medicamentos modificadores de la enfermedad convencionales comparados con
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa en una cohorte de pacientes colombianos

2.2.2 TIPOS A€ ESUAIOS.....ceviiiiiie i e e e e e e e e e e e e 29
2.2.3 Criterios de INCIUSION ......ccii i 30
2.2.4 CriterioS d€ EXCIUSION........uuuuuuieiiiiiiiiiiieiiieiaeaeaaaearaaansennnnnssnnesssnnnnnnnnnnes 30
2.2.5 Fuentes de infOrmaciOn .............cccoiiuuumumuuiiiiiiaaaernreannnannnanne 30
A ST = TUT=To [V L= - PSSP 31
2.2.7 SelecCiOn de @StUIOS ... ...uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiitaeanenearaaaarnnanannsnnssesnnnnnnnnnnes 32
2.2.8 Evaluacion metodolégica de estudios individuales..............ccccveeeeiiieiiiininnnne. 33
2.2.9 Informacion para el desarrollo del estudio costo enfermedad ........................ 34
2.3 Evaluacion de costo-efectividad. .........ccoooeeeiiiiiiiiiiiii e 35
2.3.1 RevVisiON de [a [ILEratura. ...........ccccoiuummmmmmiiiiiniiiiieiieneeeeeereeeneeennnnne 35
RS I SAVE 1 (F-TodTo ] g I =Too ] o To 0 1 o= U 39
2.4 Andlisis de impacto presupuestal. ........cccooeeiviiiiiiiiiiii e 41
2.4.1 Revision de la literatura: Busqueda de estudios de impacto en el presupuesto
en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide temprana...............cccceevveennee 41
2.4.2 PODIACION......uui i 44
2.4.3 Estimacion de casoS €SPEratos ......cocieeeeiiiiiiiiiiiiie et 44
2.4.4 Tecnologias evalUadas ...........ccceuiiiiiiiiiiiiiiie e 45
2.4.5 COMPAIAUOL......ccciiieeeeee e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e eareta e e aaaeas 45
2.4.6 Perspectiva del analiSiS ...........ooouiiiiiiiiici e 45
2.4.7 HOrIiZONTE tEMPOTAL .....uiiiiiiiiii e 45
2.4.8 EStIMAciON de 10S COSIOS .....uuuuuuuuuriiiniiiiiiiiiiainiiiiinaisnnnnnaaasansnnaanassarssssnnnnnnnnnnes 46
2.4.9 Tasa d€ UESCUENTIO .....uuuuei i e eei it e e e e e ettt e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e arata e e aeaeas 46
A3 0 1Y, o o 1= o 46
B =Yoo = T o 46
2402 ANALISIS ..ot 46
ResUultados ¥ diSCUSION. ..o 49
3.1 Poblacion de StUAIO. ........uuiiiiiieieeecee e 49
3.1.1 Caracteristicas sociodemografiCas. ..........cccccvviieiiieiii i 49
3.1.2 CaracteristiCas CHNICAS. ..........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiii e aaasasaaaaeanannes 49
G J01 R T 0 1] (01N 50
3.1.4 Comportamiento de 10s MediCameENtOS. ..........uceeiiieiiiiiiicee e 52
3.1.5 Comportamiento dindmico de 10S Pacientes..............eeveeeeiiiiiiiiieieeee e 52
70 Y G I AN o 7= 0T o] o Uo 1= PR 53
3.1.7 Eventos adversos a mediCamentos. ............cuuuiieiieeeeiiieiiiiiiee e 56
3.1.8 INCAPACIAES. ....ccooeeiiiiie e 57
3.1.9 DUSCUSION ..ttt ittt e e ettt e e e e e e e e e e bbb e e e e e e e e sas bbb aeaeeas 58
3.2  Estudio de costo enfermedad.............ccooiiiieiiiiiiiiiii e 59
3.2.1 RevisiOn de la ILeratura. ...........oouviiiiiiii i 59
3.2.2 DUSCUSION. .evttiiieeeeieeeeee e e e e e ettt e e e e e e e e e e e bbb e e e e e e e e eabtba e aeaaeas 64
3.2.3 Desarrollo de estudio de costo enfermedad. ............ccooovviiiiiiiiiiiiiiiiicee e, 65
3.3 Evaluacion de costo-efectividad ..........ccoooeeeiiiiiiiiiiiiic e, 71
3.3.1 Revision de la literatura de evaluaciones econlmicas. ............cccceeevvvvneeeennnnn. 71
3.3.2 Desarrollo de la Evaluacidn €CONOMICA ...........uuuuvuiurriiiiiiiiiiiiiiiiiriirsnnnnnannannans 79
3.4 ReSUltadOoS Y DISCUSION .....cceeviiiiiiiiiiiiiiieiieeeeieeee ettt e et e e e e e e e e e e e eeeeaeees 82
3.4.1 Andlisis de costo efectividad...........ccoeiiiiiiiiiiiiiiie e 82
3.4.2 Andlisis de costo efectividad en un Subgrupo..........ccccceeeiiiiiiiiiiiieee e 87
3.5 Andlisis de Impacto PreSUPUESTAL .........cceviiiiiiiiiiiiiiee e 92

3.5.1 Revision de la literatura de impacto presupuestal en ART. ........ccccccvvernennnnnns 92



Contenido XVII

4

5

6

3.5.2 Desarrollo del estudio de impacto presupuestal.............cccceevvieeriiiiiiiiiieneeeen, 94
Conclusiones Yy reCOMENTACIONES . ......uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieebe bbb nnenne 98
V2 00 R =0 o] F=Tod [0 g I o [ 21 (F o [ FR RN 98
4.1.1 Revision literatura estudios de costo enfermedad..............coeeeeeeeiieeeeeeeee, 98
4.1.2 Estudio de costo enfermedad ...........coooeeiiiiiiiiiieii e 99
AANTEXOS .ttt e e e e ettt e e e et eett b e e aaaeeerees 101
5.1  Anexo 1: Analisis UnIVariadO ...........eevveeiiiieiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeaaaaaeas 101
5.1.1 ANAliSiS UNivariado ART .........uuuuuuuueruuiuniiinneeinennnnnnnnnnnneenrnrnreeennennnneennrns 101
5.1.2 Tiempo de enfermedad: estadisticas descriptivas de la variable Tiempo de
enfermedad aNtES 08 DX .......uuuiiii i i e e 103
5.2  Anexo 2 Cdédigo colores: nivel de actividad ............ccccooiiiiiiiiiiiiieiniiiiiieeeeennn 112
5.2.1 Comportamiento del Cédigo de colores segun nivel de actividad ................ 112
5.3 Anexo 3 Comportamiento pacientes: nivel de actividad inicial Leve ................ 112
5.4  Anexo 4 Comportamiento de los pacientes que iniciaron en estadio Moderado
113
5.5 Anexo 5 Comportamiento de los pacientes que iniciaron en estadio Alto........ 115
5.6  Anexo 6 Incapacidades y sus costos segun tipo de tratamiento, actividad inicial y
final, durante el tiempo de SEQUIMIENTO..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieie e 117
5.7 Anexo 7 Incapacidades y sus costos segun tipo de tratamiento, actividad
comercial, durante el tiempo de SEgUIMIENTO .........ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 118
5.8  Anexo 8: Comportamiento Trimestral de pacientes y costos (Biol6gicos) Cohorte
Completa y MatChOL (Tabla 63) .......ciiiiiiiiieeiee e e e 119
5.9 Anexo 9.Comportamiento Trimestral de pacientes y costos (FARMEs) Cohorte
(o0] 1 0] o (= = PP PPPPPPPPPPPPPP 120
5.10 Anexo 10: Informacién para el analisis del grupo por emparejamiento............ 122
5.11 Anexo 11 Productos relacionados con el desarrollo de esta tesis ................... 139

BibDHOGrafia. «.oooeeeieeeeiee e 141



Contenido XVIII

Lista de figuras

Figura 1. Comparacién de tecnologias en un planode CE............ccoooeeeiiiiiiiiiinie e, 21
Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA estudios de costo enfermedad................cccccuvvennes 59
Figura 3: Distribucion de costos por edad, proyeccion 2016-2020............ccooevviuvireeeeennn. 69
Figura 4: Seleccion de estudios para la Evaluacion econdmica................cvveeeeieeeeeennnn, 71
Figura 5 : MOdElO d& MAIKOV ..........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieieeeeeeeeeeeeeeeeese e seesensnnnnnnee 81
Figura 6: Plano de costo efectividad (FARMES vs Biol&giCOS).......coevieeeiiiiiiiiiiiiieeeeciiiin, 83
Figura 7: Diagrama de tornado de la Razén costo efectividad incremental..................... 84
Figura 8: Diagrama de dispersion. Andlisis probabiliStiCo. ............ccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiee, 85
Figura 9: Curva de aceptabilidad..............ouuiiiiiieiiiici e e 87
Figura 10:Plano de costo efectividad (FARMES vs Bioldgicos). Subgrupo............c.c....... 88
Figura 11: DeterminiStiCo SUDQIUPO .......ccuuuiiiiii et e e e e e e e e aaeees 89
Figura 12: Probabilistico-SUBQrUpO .........ouvuiiiii e 89
Figura 13: Curva de aceptabilidad-subgrupo. ...............euuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeees 90
Figura 14. Seleccion de estudios relevantes para la revision de estudios de analisis de

IMPACLO PrESUPUESTA ...t 93

Figura 15:Impacto presupuestal de la disminucion del uso de la terapia Biol6gica en
Artritis Reumatoide. Estimacion 2016-2020. Por grupos de edad. ...........cccoovvvvivveennnnn.. 96



Contenido XIX

Lista de tablas

Tabla 1. Estrategia y resultados de la busqueda en MEDLINE a través de OVID........... 31
Tabla 2: Estrategia y resultados de la busqueda en EMBASE............cccccccvvvvvvviiiiveeeennnn, 32
Tabla 3. Estrategia y resultados de la busqueda en MEDLINE a través de OVID.

oA (U TodTo] g[S =T ot o] g o o 1] (o= L T 37
Tabla 4.Estrategia y resultados de la busqueda en EMBASE. Evaluaciones econémicas
....................................................................................................................................... 38
Tabla 5. Estrategia y resultados de la busqueda en MEDLINE a través de OVID de
estudios de andlisis IMpPacto Presupuestal...............eeeiiiiiiiiiiiiiiii e 43
Tabla 6. Estrategia y resultados de la busqueda en EMBASE de estudios de analisis
IMPACLO PrESUPUESTA ...t 44
Tabla 7. Caracteristicas cohorte de 345 pacientes con Artritis temprana, Colombia 2013-
20 0B, i 50
Tabla 8. Combinacién de tratamientos en el grupo de Bioldgicos. Distribucion de

[ Tol [T 0 ST o T PSSP 52
Tabla 9. Comportamiento de los pacientes que iniciaron en Remision...............cccc........ 53
Tabla 10. Tasa de abandono segun estado inicial...........ccccooeeeeiiiiiiiiiii e, 54
Tabla 11.Tiempo al abandono. ...........ccooiviiiiiiiiiii 55
Tabla 12. Comportamiento abandonos Por trMESIIe. ..........covvvvviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 55
Tabla 13. Eventos adversos a los tratamientos. Grupos de actividad Moderada y Alta, sin
=1 =1 o (o] o R 56
Tabla 14.Eventos adversos a los tratamientos. Grupos de actividad Moderada y Alta, con
ADANAONOS ... 56
Tabla 15. Incapacidades MEICAS. ..........uuviiiiieiiiiiiiiie e 57
Tabla 16. Incapacidades médiCas POr GENEIO. ........ccciviviiiiiiie e 57
Tabla 17. Pacientes con incapacidad médica, dias y costos segln tratamiento ............. 57
Tabla 18. Los estudios de costos que cumplieron con los criterios de seleccion. ........... 60
Tabla 19. Caracteristicas de los estudios de costos en AR temprana ............ccccceeenne.... 60
Tabla 20.Caracteristicas de los estudios de costos en AR temprana ...........ccccceeeeeennnns 61
Tabla 21.Evaluacion de la calidad metodologica estudios de COStOS..........cvvvvvvevveeeennnne. 63
Tabla 22.Evaluacion de la calidad metodoldgica estudios de COStOS...........c.evvveeeeeernnnnns 63
Tabla 23 : Informacion consolidad para estudio de costo enfermedad. .......................... 65
Tabla 24. Costos directos e indirectos y totales. ... 66
Tabla 25: Costo promedio PacCiente amo. ............couviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 67

Tabla 26:Prevalencia y razén de AR, estandarizada por edad y S€X0 ..........cccevvvvveeeenenn. 67



XX Costo-efectividad del tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana con
medicamentos modificadores de la enfermedad convencionales comparados con
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa en una cohorte de pacientes colombianos

Tabla 27:Proyeccion casos de pacientes artritis y costos (2016-2020)............cccceeeeennnn.. 68
Tabla 28: Evaluaciones economicas seleccionadas...........ccccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee 71
Tabla 29: Extraccion de datos evaluaciones econémicas en AR temprana.................... 72
Tabla 30:Extraccion de datos evaluaciones econdémicas en AR temprana...................... 75
Tabla 31:Evaluacion Calidad de EE de Tecnologias Sanitarias............ccoecvvvveeeeneeennnns 77
Tabla 32:Costos totales trimestre y promedio paciente por trimestre (Biolégicos) .......... 80
Tabla 33: Probabilidades de transicion, Markov (BiolOgiCOS) ..........cuuuveeiieeeiiiiiiiiiiieeeeee, 80
Tabla 34. Sintesis de resultados andlisis costo — efectividad del tratamiento con FARME’s
no biolégicos comparados con Bioldgico cohorte completa. .........ccoeeeeeeiiiiiiiiiiieieeeeieeinn, 82
Tabla 35 :Distribuciones y parametros empleados para el analisis de sensibilidad ........ 86
Tabla 36.Sintesis de resultados analisis costo — efectividad del tratamiento con FARME’s
no biolégicos comparados con Bioldgico. SUDGIrUPO.........ccoovviiiiiiiin i, 87
Tabla 37. Referencias identificadas en el proceso de busqueda de estudios de impacto
PrESUPUESTAL. ....ceeiiiiiie i e e ettt e e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e aastt e e eeeaeeeeesatanaaaeaaeeennnes 93
Tabla 38: Poblacion con artritis. No responden a triple terapia. .......cccceeeveeeiiiiiiiiiieneeenn, 94
Tabla 39. Casos esperados de Artritis Reumatoide 2016-2020..........cccovveeevviviiiiininneeenn. 95
Tabla 40: IMpPacto PreSUPUESTAL ........coiiieeiiieeece et e e e 95
Tabla 41. Porcentaje de impacto sobre la UPC de la disminucién del uso de los
BiolOQICOS 2016-2020.......cceiieiiiiiieie e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaarne 96
Tabla 42:Impacto presupuestal expresado en UPC...........cccooooiiiiiiiiiii e, 97
Tabla 43. Comportamiento demografico para Pacientes que recibieron terapia con
biolégicos, FARME y toda la muestra para MatchO1 ..............ccccceeiiieiiiiiiiiiiicie e 122
Tabla 44. Comportamiento en los tratamientos de biologicos y FARMES, n=73. Match01
...................................................................................................................................... 123
Tabla 45. Total FARME por tratamiento % (n). MatchOL ............ccccooviiiii i, 124
Tabla 46. Costos promedio por Paciente segun tipo de tratamiento durante el tiempo de
seguimiento. MatChOL ..........ooo e 124
Tabla 47. Comportamiento detallado de costos promedio paciente por trimestre seguin
Tratamiento durante el tiempo de seguimiento, MatchOL ............cccccvvviviiiiiiiie, 124
Tabla 48. Comportamiento detallado de costos para Tratamiento con FARME segun
estadio INICIAL, MATCNOL .......oeeiiiii et et e e e et e et e et e et e et s et e et eaans 125
Tabla 49. Comportamiento de costos para Tratamiento con Bioldgicos segun estadio

T TolT= | PP 125
Tabla 50. Comportamiento de costos para Tratamiento con FARME y Bioldgicos segun el
estadio INICIAl, MAICROL ... ..o et e e 126
Tabla 51. Comportamiento de los Costos de medicamentos segun los tiempos de
permanencia en los estadios de AR para pacientes con FARME, MatchO1 .................. 126
Tabla 52. Comportamiento de los Costos de medicamentos segun los tiempos de
permanencia en los estadios de AR para pacientes con Biol6giCoS ...........cccccceeviiinnnnee. 126
Tabla 53. Comportamiento de los Costos de medicamentos segun los tiempos de
permanencia en los estadios de AR para pacientes con FARME y Biolégicos .............. 127

Tabla 54. Comportamiento del tiempo total de seguimiento y su porcentaje por estadio
para Tratamiento con Biol0gicoS Y MatChOL. ............uuuuuummmimniiiiiiiiiiiniiiieneneninnnennennnnnnnnnes 128



Contenido XXI

Tabla 55. Comportamiento de los pacientes con bioldgicos consolidado T1a T8 ......... 128
Tabla 56. Comportamiento de los pacientes con FARME consolidado T1 a T8............. 128
Tabla 57. Markov para los pacientes con terapia de Bioldgicos (N=73) ..........cccceeeeeeenn. 129
Tabla 58. Markov para los pacientes con terapia de FARME MatchO1 (n=73)............... 129
Tabla 59. Comportamiento de los Costos Promedio paciente con biol6gicos consolidado
T L @ T i 129
Tabla 60. Comportamiento de los Costos Promedio paciente con MatchO1 FARME

(oda] g 1=To] 1o F=To [0 NN 10 = T I SR 129
Tabla 61. Comportamiento de los pacientes con biol6gicos con terapia de Bioldgicos
() T 130
Tabla 62. Comportamiento de los pacientes con bioldgicos con terapia de FARME
Y=o 0 I (T ) 131
Tabla 63. Comportamiento de los pacientes con bioldgicos y su transicion desde el T1
LF= TS T = R 133
Tabla 64. Comportamiento de los pacientes con MatchO1 FARMES y su transicion desde
Bl TL NASIA €] T8 e 134
Tabla 65. Proceso de Markov para los pacientes con terapia de Bioldgicos (n=73) y
terapia de FARME MatChOL (N=73) c.ccvviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 135
Tabla 66. Comportamiento de los Costos Promedio Paciente con Bioldgicos y su
transicion desde el TL hasta €l T8.......ccovvviiiiiiiiiiieee e 136

Tabla 67. Comportamiento de los Costos Promedio Paciente con Match01 FARME y su
transicion desde el TL hasta €l T8.......coovviiiiiiiiiiii e 137



XXI Costo-efectividad del tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana con
| medicamentos modificadores de la enfermedad convencionales comparados con
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa en una cohorte de pacientes colombianos

Lista de Anexos

5.1  Anexo 1: Analisis Univariado .........cooeeeeeiiiii i 101
5.2  Anexo 2 Cdédigo colores: nivel de actividad.............ccuueeeeiiiiiiiiiiiiiiiee e 112
5.3 Anexo 3 Comportamiento pacientes: nivel de actividad inicial Leve.................... 112
5.4  Anexo 4 Comportamiento de los pacientes que iniciaron en estadio Moderado..113
5.5 Anexo 5 Comportamiento de los pacientes que iniciaron en estadio Alto ........... 115
5.6  Anexo 6 Incapacidades y sus costos segun tipo de tratamiento, actividad inicial y
final, durante el tiempo de SEQUIMIENTO .........ccovviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 117
5.7 Anexo 7 Incapacidades y sus costos segun tipo de tratamiento, actividad
comercial, durante el tiempo de SegUIMIENTO..........ccoiveeiiiiiiiiiiiie e 118
5.8  Anexo 8: Comportamiento Trimestral de pacientes y costos (Biol6gicos) Cohorte
Completa y MatChOL (Tabla B3) ......couuiiiiiiiiieieeecce e e 119
5.9 Anexo 9.Comportamiento Trimestral de pacientes y costos (FARMEs) Cohorte
COMPIBTAL ..o 120
5.10 Anexo 10: Informacién para el analisis del grupo por emparejamiento ............... 122

5.11 Anexo 11 Productos relacionados con el desarrollo de esta teSiS........ccccovevnenn... 139



Contenido XX

Lista de ecuaciones

Ecuacion 1. RazOn de COStO-EfECHVIAAM ..........uiieeiieieee et e e e 21
Ecuacion 2. Razén costo-efectividad incremental..........oooveeeeee e, 22
Ecuacion 3. Impacto sobre [a UPC ...t 46

Ecuacion 4. Porcentaje de impacto sobre [a UPC ..., 47



Contenido

XXIV

Lista de abreviaturas

APD Afos perdidos por enfermedad/discapacidad

ASTHO Association of State and Territorial Health Officials
ATC Sistema de clasificaciébn Anatémica, Terapéutica, Quimica
AVAC Afos de vida ajustados por calidad (QALY en inglés)
AVAD Afos de vida ajustados por discapacidad (DALY en inglés)
AVG Afos de vida ganados

AVP Afos de vida perdidos

BNM Beneficio Neto Monetario

CUPS Clasificacion unica de procedimientos en salud

DANE Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
EPS Empresas Promotoras de Salud

EQ-5D- European Quality of Life-5 Dimensions-3 Levels
FARMES Farmacos modificadores de le enfermedad (DMARDs en inglés)
IAM  Infarto Agudo de Miocardio

IETS Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud

NICE The National Institute for Clinical Excellence

OMS Organizacién Mundial de la Salud (WHO en inglés)

RCEI Razon de costo-efectividad incremental

RR Riesgos relativos

SGSSS Sistema General de Seguridad Social en Salud
UPC Unidad de pago por capitacion



Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad inflamatoria sistémica mas comdn
caracterizada por el compromiso articular simétrico. Las manifestaciones extra-articulares
gue pueden estar asociadas a la enfermedad incluyen ndédulos reumatoides, vasculitis,
inflamacién ocular, disfuncion neuroldgica, enfermedad cardiopulmonar, linfadenopatia y
esplenomegalia. Aunque generalmente el curso de la enfermedad es crénico, algunos

pacientes hacen remision espontaneall].

Se estima que la AR tiene una prevalencia del 0,5 % al 2% independiente de la raza y
ubicacién geogréafica. Se puede manifestar a cualquier edad, aumentando la prevalencia
hacia la séptima década de la vida. La enfermedad es tres veces mayor en las mujeres
gue en los hombres y en el rango de edad entre los 15 a 45 afios presenta una proporcion
de 6:1, la proporcién es aproximadamente igual entre los pacientes en la primera década
de la vida y en los mayores de 60 afios de edad. La AR tiene un profundo impacto
econdmico sobre los pacientes, sus familias y los sistemas de salud y es responsable de

una alta tasa de inasistencia laboral en otras palabras pérdida de productividad

[1]12][3]]4]-

Las metas terapéuticas principales del manejo de la AR incluyen prevenir o controlar el
dafio articular, prevenir la pérdida de la funcionalidad y la disminuciéon del dolor. Los
tratamientos utilizados para el manejo sintoméatico del dolor (Analgésicos anti-inflamatorios

no Esteroideos, glucocorticoides) no evitan la progresion de la enfermedad [1].

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDSs, por su sigla en
Inglés) convencionales retardan la progresion de la enfermedad, se caracterizan por tener
un inicio lento de accion lo que se considera como una desventaja esto aumenta la

posibilidad de efectos adversos y demanda un seguimiento exhaustivo [1][2].



2 Introduccién

Ultimamente, se tienen como alternativas para el tratamiento de la (AR) varios agentes
bioldégicos immunoselectivos efectivos pero muy costosos. Los agentes biologicos se
utilizan actualmente como segunda linea de tratamiento, pero en ensayos clinicos se han
utilizado en pacientes que no han recibido previamente FARMES [5][6]y en algunas guias
de préctica clinica se recomienda a los biol6gicos como primera linea de tratamiento para
los pacientes con mal pronostico [7]. En el futuro cercano, una gran gama de nuevos
agentes biolégicos para un conjunto de enfermedades cada vez mayor, aumentaran el
desafio econdémico y la asignacién eficiente de los recursos para la atencion de la AR. Por
tanto, es importante garantizar que los medicamentos menos costosos tradicionalmente
empleados en el manejo de la AR con un acumulado de evidencia importante, sean
estudiados exhaustivamente en todos los escenarios posibles con el objeto de maximizar

su utilizacion.

La controversia actual se centra en el cambio del paradigma en el manejo farmacolégico
de la AR, consistente en la sustitucion del tratamiento gradual por el tratamiento agresivo
basado en el inicio rapido de los FARMEs (solo o en combinacién) para lograr una remision
0 un estado de baja actividad de la enfermedad, logrando grandes beneficios en el manejo
de la AR [8][9]. Teniendo en cuenta la eficacia de los nuevos agentes y la potencia de la
terapia combinada, los investigadores han cuestionado si la remision a largo plazo se
puede lograr comenzando el tratamiento de manera temprana con FARMEs. Esta
propuesta se basa en el concepto de ventana de oportunidad la cual postula, que en el
curso temprano de la enfermedad, ésta presenta un fenotipo Unico cuyas alteraciones

inmunorreguladoras pueden ser temporal o definitivamente bloqueadas [9].

Con base en la evidencia actual [5][6][7][8][9]; no se puede concluir definitivamente que
los biolégicos son clinicamente mas efectivos que los FARMES, por lo tanto, es pertinente
tratar de contestar preguntas como: ¢,Qué se debe hacer en la practica clinica?, ¢ Cuando
los agentes bioldgicos son apropiados como terapia de primera linea?, ¢ Cuando concluir
gue la respuesta clinica a los FARMEs convencionales es insuficiente y los agentes
biol6gicos deben ser iniciados? La literatura disponible apunta hacia el uso de los FARMEs
en lugar de los productos biolégicos como tratamiento de primera eleccion para los
pacientes con AR temprana, especialmente cuando el costo efectividad debe ser
considerado [10] [11][12].
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En el contexto de los Reumatologia colombiana esta presente la controversia de cudl
alternativa se debe usar en el manejo apropiado de la AR temprana [13], por lo tanto es
pertinente realizar un analisis Farmacoeconomico que permita definir las estrategias
Optimas evaluando los beneficios, riesgos y costos de los farmacos antirreumaticos,
adicionalmente conocer la carga econdémica de la enfermedad y el impacto que pueden
tener las nuevas tecnologias en el presupuesto para la atencién en salud en el contexto
colombiano, es prioritario de gran impacto y esta acorde con las politicas actuales de
generacion de guias de practica clinica del Ministerio de Proteccion y Seguridad Social de

Colombia.

El objetivo principal de este trabajo es estudiar la carga econémica de la artritis reumatoide
temprana en Colombia, el costo efectividad de su tratamiento con medicamentos
modificadores de la artritis reumatoide y el impacto sobre el presupuesto, generando

informacion para optimizar el uso de los recursos en salud.






1. Conceptos generales.

1.1 Introduccidén Artritis Reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune cronica que incapacita a los
pacientes, caracterizada principalmente por sus manifestaciones a nivel de las
articulaciones como inflamacion, aumento de la sensibilidad y destruccion ésea, también
puede inducir a la muerte prematura [14]. Esta enfermedad afecta aproximadamente al 1%
de la poblacion causando una importante morbilidad-mortalidad y una apreciable pérdida
de dias laborales. La denominacién como enfermedad autoinmune [14], se debe a la
presencia de anticuerpos como: el factor reumatoide (FR) y anticuerpos contra el péptido
anti-citrulina (ACPA) que pueden aparecer muchos afios antes de las manifestaciones
clinicas de la AR [15]. La auto-inmunidad, las manifestaciones sistémicas Yy la inflamacién
articular promueven la progresion destructiva de la enfermedad, sin embargo el dafio
articular solo se puede evidenciar por placas de rayos-X convencionales en los estados
avanzados de la enfermedad [16] [17]: [18][19].

En la dltima década, el uso adecuado de los FARMES, en particular el metotrexate [20] y la
disponibilidad de nuevos agentes biolégicos como los bloqueadores del factor alfa de
necrosis tumoral (TNF-a) [20]; han mejorado el manejo de la AR, adicionalmente; se ha
reconocido que la intervencién terapéutica temprana mejora los resultados clinicos
reduciendo el dafio en las articulaciones y la incapacidad, considerando este abordaje como
el ideal que ha promovido a un cambio en el enfoque del tratamiento. ElI cambio consiste
en el reemplazo del enfoque gradual (dosis bajas y monoterapia) por un tratamiento
agresivo basado en el inicio rapido de los FARMESs (solos o en combinacion) con el objetivo
de lograr la remision o un estado de actividad de la enfermedad menor, produciendo
beneficios clinicos a largo plazo [21] [22]. Esta discusion se enmarca en el concepto de la
ventana de oportunidad, hipétesis que postula que en la etapa temprana de la enfermedad,

dado a que presenta un fenotipo Unico en el que las alteraciones inmunorreguladoras
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pueden ser bloqueadas parcial 0 permanentemente, se debe implementar lo mas pronto

posible el tratamiento de la enfermedad [22].

1.2 Definicidn de la artritis reumatoide temprana.

La definicién de la AR temprana tiene una gran importancia tanto teérica como practica.
Basicamente, el periodo temporal de duracién de la fase temprana de la enfermedad en la
literatura es muy variable, se han considerado de 2-3 afios; pero en el contexto de la
ventana de oportunidad, la AR temprana por lo general comprende un periodo de semanas
0 meses (de 3 a 12 meses) incluyendo la fase de 'muy temprana' menor a 3 meses [22].
Como resultado de estas inquietudes el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la
Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) han desarrollado nuevos criterios de
clasificacion para la artritis temprana, evaluando la articulacion involucrada, el estado de

auto-anticuerpos, la respuesta de fase aguda y la duracion de los sintomas [11][23].

1.2.1 Frecuencia de la enfermedad.

La prevalencia de la artritis reumatoide es 0,5 -1.0% en adultos en los paises desarrollados,
a nivel de Latino América y Nacional las prevalencias son similares [13]; la enfermedad es
tres veces mas frecuente en las mujeres. La prevalencia aumenta con la edad y es mas alta

en mujeres mayores de 65 afios sugiriendo una relacién de tipo hormonal [23].

La incidencia varia de 5 a 50 por 100.000 adultos en los paises desarrollados y aumenta
con la edad. La prevalencia de la artritis reumatoide varia geogréaficamente [23]. La
enfermedad tiene una prevalencia mayor en el norte de Europa y América del Norte en
comparacion con paises en desarrollo [24]. Estas variaciones indican posibles diferencias

en los riesgos genéticos y ambientales.

1.2.2 Marcadores genéticos en la artritis reumatoide temprana

En el diagnostico y manejo de la AR temprana, los polimorfismos genéticos tienen espacial
importancia, ya que estos pueden explicar la persistencia y dafio de la enfermedad; como

la efectividad y toxicidad de los tratamientos. Por ejemplo, la presencia de dos alelos 150V
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en el gen IL4R puede ser un marcador para la deteccion temprana con rayos-X de la
erosion 0sea en pacientes con AR, la presencia del alelo V50 tiene un valor predictivo
similar al del factor reumatoide o al de un epitope compartido, el polimorfismo TNF-A-30836
esta asociado con una alta progresion radiografica [25]. La presencia de estos genes que
regulan la expresién de las citoquinas, afectan el proceso erosivo y predicen la capacidad
destructiva de la enfermedad entre los pacientes con AR temprana.

Los marcadores de inflamacion o de activacion de los osteoclastos pueden informar sobre
la probabilidad de destruccion articular en pacientes con enfermedad temprana [17], la
razon entre osteoprotegerina/RANKL, tiene relacion inversa con la destruccion 6sea en
pacientes con AR que no han recibido tratamiento previo con FARMESs.

Fumar tabaco puede aumentar el riesgo para el desarrollo de la AR e influir en la severidad
de la mismay en jévenes fumadores puede inducir estadios mas agresivos. Los fumadores
tienen mayor compromiso articular, medida con el (Disease Activity Score) DAS 28 y la

puntuacion de Larsen [22].

Los anticuerpos contra la citrulina o péptidos (anti-CCP) sirven como marcadores
especificos de la enfermedad y aparecen en la sangre antes de los primeros sintomas, de
tal forma que pueden predecir el desarrollo de AR. Adicionalmente, los analisis de
protedmica unidos a las pruebas para las citoquinas, permiten establecer la correlacién de

la generacién de autorreactividad con alteraciones inmunolégicas funcionales [22].

El anti-CCP vy el factor reumatoide en conjunto sugieren fuertemente la presencia de AR,
por lo tanto, esta combinacion puede ser util en el diagndstico de la AR temprana. La
presencia de anti- anticuerpos CCP2 durante los primeros 3 afios después del diagndstico

de la AR se asocia con una mayor progresion radiografica de la enfermedad [22].

1.2.3 Laradiologia en la evaluaciéon de la enfermedad.

Actualmente, existen tres técnicas radiolégicas que se utilizan para predecir, seguir y
controlar los resultados en pacientes con AR temprana; por ejemplo, la radiografia simple
puede dar informacion cuantitativa de la destruccion del cartilago y del hueso, las
radiografias de la mano pueden ser utiles en el curso temprano de la enfermedad

excluyendo otras causas de artritis [26].
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Adicionalmente, la ultrasonografia puede detectar sinovitis, lesiones corticales del hueso no
visibles con las radiografias simples, mientras que la imagen por resonancia magnética
(MRI) puede mostrar areas localizadas de edema 6seo que con frecuencia progresan a
erosiones visibles por las radiografias simples, esto puede ser Gtil en el diagndstico de la
AR en los pacientes con signos y sintomas leves y con pruebas negativas de anticuerpos
anti-CCP y sin erosiones en las radiografias simples [27]. El uso de la MRI en la AR
temprana puede aclarar el diagndstico y permitir el inicio de la terapia agresiva o dar a
conocer erosiones poco visibles en las radiografias simples [22][28].

1.2.4 Tratamiento de la enfermedad temprana

El objetivo 6ptimo en la terapia de la AR temprana es lograr la remision o reducir de manera
significativa la actividad de la enfermedad. El conjunto de alternativas farmacologicas
posibles para lograr este objetivo cuenta con los anti-inflamatorios no esteroideos,
corticoides, los FARMES solos o en combinacion. La terapia combinatoria tiene tres posibles
regimenes: combinacién continua, de reforzamiento o de incremento (step-up), de
disminucion o esquema descendente (step-down), las cuales han demostrado que
producen respuestas significativas en la remision de la enfermedad [22].

Los glucocorticoides siguen siendo un pilar fundamental en el tratamiento de la AR, a pesar
de sus efectos secundarios (osteoporosis, diabetes mellitus, fenotipo cushingoide, aumento
de peso corporal y alteraciones menores del estado del animo) a dosis bajas [22]. Sin
embargo, la prednisona a dosis menores a 7,5 mg dia, sus efectos adversos como
enfermedad Ulcera péptica, hipertension, dislipidemia, aterosclerosis, miopatia esteroide, y
supresion de la secrecion de hormonas sexuales presentaron una frecuencia muy baja. Los
glucocorticoides con base a su razén de costo-beneficio son utilizados cominmente en el
tratamiento de la AR temprana y pueden ayudar a suprimir la actividad de la enfermedad
en espera del inicio de los FARMEs [22][29].

Los esquemas de tratamiento donde se incluyen los FARMES pueden ser muy valiosos, se
han probado diferentes combinaciones y dosis de los modificadores de la enfermedad con
otros farmacos como metotrexate y doxiciclina, el &cido zolendrénico redujo la erosién en

un 61% comparado con placebo [22].
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Los biolégicos ocupan un puesto importante en la terapia de la AR temprana, estudios
recientes han examinado la eficacia de los bloqueadores de TNF en combinacion con
metotrexate comparado con la monoterapia. En el estudio PREMIER [30], pacientes con
AR temprana (duracion <3 afios), cuyos sintomas no mejoran con el metotrexate, se
asignaron de manera aleatoria para recibir la combinacién de adalimumab y metotrexate o
monoterapia, el tratamiento combinado fue superior a la monoterapia en la mejora de los
sintomas y signos (49% experimentaron una remision clinica con el DAS <2,6 a los 2 afios)
y la inhibicion de la progresion radiogréfica de la enfermedad [31].

Del mismo modo, pacientes tratados con metotrexate, (AR<3 afios duracién) fueron
aleatorizados para recibir infliximab y metotrexate o metotrexate como monoterapia [22]
[31] se demostré mejora significativa en el grosor de la sinovia en el grupo de tratamiento
combinado a la semana de inicio de la terapia [32]. La monoterapia mostr6 una mayor
progresion de la enfermedad. Una revision sistematica de estudios clinicos que comparan
monoterapia de metotrexate versus terapia combinada de metotrexate con agentes
biol6gicos como infliximab, adalimumab, etanercept o abatacept, los resultados medidos
como remision de la enfermedad fueron a favor de las terapias combinadas [31].

En general los estudios clinicos aleatorizados (ECAS) y revisiones sisteméaticas de ECAs
muestran que el tratamiento combinado de FARMEs es més eficaz que cuando se usan
como monoterapias en la AR, incluyendo la enfermedad en estado temprano [31]. Sin
embargo, existe un alto grado de incertidumbre acerca de la eficacia relativa de las
combinaciones de los FARMEs convencionales comparados con las combinaciones de
inhibidores de TNF con MTX (TNF / MTX) [33]. En conjunto, los resultados de los ensayos
clinicos son esperanzadores con respecto al inicio del tratamiento temprano con los
FARMEs que puede llevar a la enfermedad a un estado mas manejable en el cual la

intensidad y la duracion de la terapia con los FARMESs puede disminuir [34].

1.2.5 Tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana

El enfoque principal en el tratamiento de la AR temprana es el “Tratamiento Agresivo”, para
prevenir que se produzca el dafio articular irreversible, usando monoterapias o

combinaciones de FARMEs. Hace unos 10 afios, para el manejo farmacolégico de
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pacientes con AR so6lo se administraban medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos y

corticosteroides en dosis bajas hasta que el dafio articular se documentaba [35].

Actualmente la mayoria de los reumatoélogos creen que los pacientes con AR deben ser
tratados con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad tempranamente.
Los FARMEs incluye farmacos como: metotrexate (MTX), sulfasalazina (SSZ), la
leflunomida, hidroxicloroquina (HCQ) y el oro, a veces denominados FARMES tradicionales,
el otro gran grupo pueden ser los FARMES biol6gicos como los bloqueadores del factor de
necrosis tumoral (TNF) entre ellos el infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab,
certolizumab y otros agentes bioldgicos [35]. El diagndstico temprano (<3 meses) e inicio
de tratamiento inmediato permitird que el curso de la AR cambie. Los diferentes ECAs han
determinado cuales son las combinaciones, dosis, horarios y las secuencias de la
administracién de mayor beneficio y de menor toxicidad [35]. La evidencia apoya el uso de
una terapia agresiva para los pacientes con (AR) temprana [36]. La seleccién actual de los
tratamientos antirreuméticos, incluidos los FARMES convencionales, ha hecho que la
remision de la enfermedad sea una realidad para los pacientes con AR temprana [36]. El
principal desafio radica en la seleccion 6ptima del farmaco antirreumético o de la
combinacién de medicamentos para los tratamientos iniciales y posteriores teniendo en

cuenta el balance riego beneficio y las consideraciones econémicas pertinentes.

En algunos casos, el uso de agentes biol6gicos [36] como parte del tratamiento han
demostrado resultados superiores en comparacion con los FARMEs tradicionales en la
detencion de la progresion de la enfermedad, especialmente en la reduccién del dafio
detectado radiograficamente. Sin embargo, el uso de agentes bioldgicos como terapia inicial
esta cuestionado por los analisis de eficiencia (costo-efectividad), que favorecen el uso de
los FARMEs convencionales. El uso de agentes biolégicos [36], puede estar justificado
como una alternativa para retrasar o detener la progresién de la enfermedad y su
discapacidad asociada en ciertos pacientes con factores de mal prondstico o aquellos que
experimentan una respuesta inadecuada a los FARMEs convencionales. En estos casos,
el mayor costo del tratamiento con agentes biolégicos puede ser compensado por una
disminucion de los costos para la sociedad, medidos como ganancia de productividad
representada en menos dias del trabajo perdido, y el aumento de la calidad de vida

relacionada con la salud para los pacientes.



1. Conceptos generales 11

1.2.6 Eventos adversos asociados a la terapia

El patréon de seguridad de los medicamentos FARMEs tradicionales y biologicos se ha
estudiado ampliamente y de manera general se tiene que los eventos adversos mas
frecuentes durante el primer afio de tratamiento con los FARMESs tradicionales son:
elevaciones de los niveles plasmaticos de las enzimas hepéticas, nauseas, diarrea,
alopecia (pérdida transitoria y reversible del cabello). El Unico efecto adverso que resultd
asociado al abandono del tratamiento en muy pocos pacientes durante el segundo afio fue

aumento anormal de los niveles de enzimas del higado [37].

La evidencia no encontré diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de
acontecimientos adversos graves para la leflunomida, metotrexate, y la sulfasalazina en un
periodo de tratamiento entre 6 a 12 meses [38]. El porcentaje de eventos adversos graves
como sepsis fatal (leflunomida), elevaciéon de las aminotransferasas (leflunomida y
metotrexate), neumonitis 0 neumonia (metotrexate) y agranulocitosis (sulfasalazina) vario
entre el 1% a 8% [38].

El porcentaje de abandono de la terapia, asociado a los eventos adversos fue del 8,2% para
leflunomida, 5,9% para metotrexate (riesgo relativo, 1,19 [IC, 0,89 a 1,6]), 10% para
leflunomida y el 15% de sulfasalazina (riesgo relativo de la leflunomida vs sulfasalazina 0,77
[IC, 0,45 a 1,33]). Sin embargo, un estudio de seguimiento a 5 afios muestra que un
porcentaje mayor de pacientes continGan la terapia con metotrexate cuando se compara
con la sulfasalazina (36% vs 22%) y los investigadores consideraron que el porcentaje entre
10% y 19% de abandono debido a los efectos adversos no fue sustancialmente diferente
[38].

En cuanto a los FARMES biol6gicos los eventos adversos reportados con mayor frecuencia
son diarrea (7% a 18%), dolor de cabeza (12% a 18%), las reacciones en el sitio de
inyeccién (19% a 56%), nduseas (8% a 20%), rinitis (8% a 18%), infecciones del tracto
respiratorio superior (9% a 24%). En estudios de largo plazo y de vigilancia post-
comercializacion, se encontrd que la tasa de eventos adversos no aumenté en el tiempo. Al
comparar etanercept versus infliximab se encontraron tasas similares de eventos adversos

7 vs 10 eventos adversos graves por 100 afios [38].
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1.2.7 Farmacogenéticay artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad muy heterogénea en todos sus aspectos, incluida
la respuesta a los farmacos. Entre los sujetos no hay el mismo grado de progresion de la
enfermedad como respuesta a los tratamientos incluyendo a los biolégicos. Estas
variaciones demuestran que estos sujetos deben tener diferentes mecanismos de
regulacion génica. Los polimorfismos detectados en las regiones reguladoras no
codificantes del sistema inmune y las variaciones genéticas de las enzimas que metabolizan
los farmacos demuestran que este tipo de variaciones tiene una importancia funcional y
evolutiva, lo que proporciona nuevas pistas para el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas, caracterizacion de los pacientes y definiciébn de cual puede ser su terapia
Optima en particular, siendo estos los objetivos principales de farmacogenética de la artritis

reumatoide durante los préximos afnos [32][39].

1.2.7.1Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa

A pesar de la importancia que han tomado los anti-TNF en el tratamiento de la AR en los
ultimos afos, hay una proporcién apreciable de pacientes que no responden a esos
tratamientos aproximadamente entre un 20% a 40% dependiendo del tipo de estudio

realizado.

Las razones de esta falta de respuesta son de gran interés. Hay varios polimorfismos en el
gen TNF-a, y la relacion entre éstas y las manifestaciones clinicas de la AR y la respuesta
al tratamiento es objeto de investigacion intensa. Un polimorfismo comin en el promotor G-
a-A en la posicion-308, se ha estudiado ampliamente. El objetivo principal de estas
investigaciones ha sido la contribucién potencial de este polimorfismo con la gravedad de
la enfermedad, pero hay informacion acerca de su relacién con respuesta a la terapia anti-
TNF. Se ha demostrado que pacientes portadores de los alelos -308 A/ Ay A/ G
presentaron un DAS28 de 1,24 al compararlos con pacientes que presentaban los alelos G
/| G (P = 0,03) y un DAS28 de 2,29. Un segundo estudio no reveld asociacion entre la
respuesta y el polimorfismo cuando se evalla solo [40], pero al analizar el polimorfismo -
308 del TNF en combinacién con una variante -1087 del gen de la interleuquina-10, se
demostré una diferencia estadisticamente significativa entre los respondedores y no

respondedores [40].
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A pacientes tratados con infliximab se les ha realizado genoatipificacién para HLA-DRB1,
HLA-DQAL, HLA- DQB1 para sus polimorfismos en el gen MICA, y microsatélites de la
region a hasta e del gen TNF, microsatélites como D6S273, BAT2 (HLA clase Ill) y D6S2223
(HLA clase 1). Luego de analizar todos los haplotipos se concluye que el par D6S273-4 y
BAT2-2 es el més significativo en los pacientes que responden a los tratamientos. El
TNFallhaplotipo b4 presente en D6S273-4 y BAT-2, presentd una mayor proporcion en
respondedores (41%, frente al 16% en los no respondedores, P =0,01), y el alelo D6S273-
3 fue menos frecuente (32%, frente al 56% en los no respondedores, P = 0,04). EI D6S273-
4 [Par BAT2-2 se presentaron con mayor frecuencia entre los respondedores (46%, frente
al 11% enlos no respondedores, P =0,001). El aumento de la frecuencia de estos genotipos
se ha interpretado como que estos alelos pueden ser parte de un haplotipo mas grande que

puede afectar la respuesta al tratamiento [41] [40].

1.2.7.2 Farmacos anti-reumaticos modificadores de la enfermedad

Los FARMEs reducen o previenen los dafios articulares debido a que actidan sobre la
respuestainmune. Sin embargo, las respuestas al tratamiento son variables e imprevisibles,
una posible explicacién a las diferencias en la eficacia y en los efectos adversos puede
estar en la variabilidad genética para el metabolismo de estos medicamentos.
Principalmente, con el metotrexate (MTX) y la sulfasalazina (SSZ) se puede personalizar el

uso de acuerdo con el perfil genético de los sujetos con AR [41].

1.2.7.2.1 El metotrexate

Es el farmaco mas utilizado en el tratamiento de la AR, clasificado como un antagonista del
metabolismo del folato, el cual ingresa a la célula a través del transportador reducido del
folato (TRF) e inhibe la sintesis de purinas y de la adenosina, el MTX es considerado un
potente agente anti- inflamatorio. EI MTX inhibe directamente diferentes enzimas, como la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), que dependiendo de su grado de expresion

puede aumentar los efectos del farmaco [41].

Una revision extensa de la literatura sobre la farmacogenética del MTX [41] muestra la
existencia de diferentes polimorfismos como G80A en RFC1 y C3435T en el gen ABCB1
que codifican para la glicoproteina P relacionada con la biodisponibilidad de diferentes

farmacos, esto puede afectar la accion del MTX en pacientes con artritis ya que aumenta
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Su ingreso y permanencia en la célula, como se ve en individuos que tienen el genotipo
RFC 80A los cuales responden mejor en comparacion con sujetos con el alelo de tipo
salvaje (80G / G) [32] [41].

Entre los polimorfismos que influyen en las enzimas metabdlicas se destaca el polimorfismo
del nucléolo Unico (SNP del inglés single nucleotide polymorphism) localizados en el gen
gue codifica para la enzima MTHFR, el C677T da lugar a una variante termosensible que
deteriora la actividad enzimatica, el cual esta asociado al aumento de eventos adversos

gastrointestinales y al aumento de la toxicidad hepética [32] [41].

El gen que codifica TYMS estd asociado a la reduccién de la eficacia de MTX pero la
supresion de 6-pb (TTAAAG) en la posicion 1496 de la regién 3'-UTR del mismo gen
aumenta la eficacia de MTX y la homocigosis para el polimorfismo C347G en ATIC y la
presencia del SNP G80A en RFC1 podria estar relacionado con una mejor respuesta al
MTX [41].

1.2.7.2.2 Sulfasalazina (SS2)

La SSZ es otro FARME comunmente empleado en el tratamiento de AR. Sin embargo, su
uso es limitado debido a los efectos adversos [32][41]. El gen NAT2, localizado en el
cromosoma 8p22 es responsable de la acetilacién en los acetiladores lentos generando
mayor susceptibilidad a la toxicidad [41][42]. El alelo salvaje NAT2 * 4 codifica para la
acetilacion rapida, mientras que sus variantes (NAT2 * 5A, NAT2*5B, NAT2*5C, NAT2*6, y
NAT2*7), que difieren en las combinaciones de varios SNP localizado en el exdn 2 del gen,
codifican la acetilacion lenta, disminuyendo la actividad de la enzima NAT2, por lo tanto
estas variantes estan asociadas a un aumento en la concentracion de los intermediarios de
la SSZ[41][42] aumentando el riesgo de toxicidad [42].

1.2.8 Impacto econdmico de la artritis reumatoide temprana.

Los costos directos anuales de la AR son apreciables. Se calcul6 10.000 ddlares por
paciente afio en una cohorte de EE.UU con duracién promedio de la enfermedad de 15
afos, el 16% fueron costos debidos a la atencion de los pacientes ambulatorios

representados por consultas médicas, pruebas diagndsticas y cirugias ambulatorias. Las
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hospitalizaciones representaron un 16% y los medicamentos el 66% del costo. Estudios
previos de los costos médicos directos habian demostrado que la hospitalizacion constituia
la mayor parte, pero debido a que el ultimo estudio se realizdé en una época donde el 30%
de los pacientes recibieron terapias biologicas, estas representaron el 35% del costo total
dandole mayor peso a los medicamentos. Poco se conoce sobre cémo los costos se
acumulan en el desarrollo de la enfermedad, pero se ha demostrado una alta correlacion
entre los costos directos y la severidad de la enfermedad [43], los pacientes del cuartil de
mayor severidad gastan cerca de 5.000 délares méas que los pacientes del cuartil de menor
severidad en el afio siguiente de tratamiento, los costos suelen ser bajos en los primeros
afios de la enfermedad debido a que la severidad es menor, pero algunos pacientes
progresan rapidamente a estadios de mayor gravedad, el seguimiento de una cohorte por
5 afios desde el inicio de la enfermedad muestra que el 17% de los pacientes se sometieron
a cirugia ortopédica y el 8% requirieron reemplazo articular. La evidencia mas reciente
sugiere que mas de la mitad de los pacientes con AR temprana necesitaran una cirugia

articular.

Es muy probable que, mejorando la funcionalidad de los pacientes con el tratamiento
temprano se puedan reducir los costos médicos directos a futuro; menos visitas médicas y
medicamentos podrian ser utilizados. Sin embargo, hasta la fecha sigue siendo mas que
una hipétesis basada en la evidencia. Hasta la fecha, la evidencia de reduccién de costos
por el tratamiento temprano esta dada por estudios de corto plazo [43]. Si los costos
ambulatorios y de hospitalizacién se redujeran a la mitad esto representaria un ahorro de $
1500 délares por afio, lo que representa una pequefia proporcion del costo anual de una

terapia biol6gica.

El costo anual estimado de la artritis reumatoide en Colombia esta entre 1.689 y 23.441
millones de délares americanos [44], los medicamentos corresponden a 86% del costo total
de la enfermedad, los costos mas altos corresponden a los tratamientos de segunda linea,
en particular, los medicamentos biolégicos que tienen un costo medio anual por paciente
de 23.108 dolares americanos (entre 20.602 y 25.652) [44].

1.2.8.1 Los costos en productividad

La incapacidad laboral es un resultado importante a considerar en los pacientes con AR

[45]. El costo de la discapacidad es tres veces mas que los costos meédicos directos [46].
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La evidencia sugiere que la incapacidad laboral significativa e irreversible, generalmente
ocurre en los primeros 5 afios de enfermedad [47], pasando del 28% de incapacitad en los

primeros afos de la enfermad a un 44% en los siguientes 15 afios [48].

La ausencia laboral es otra manera de expresar el impacto econémico de la enfermedad.
Por lo general se expresa como el nimero de dias de pérdida del trabajo y se ha evaluado
gue es un costo apreciable, teniendo en cuenta los dias de ausencia, los costos de la
perdida de la productividad en las primeras etapas de la enfermedad se han estimado en

aproximadamente $ 10.000 dolares por paciente [43], [49].

1.2.8.2 Beneficios para la salud

La mortalidad en los pacientes con AR es mayor que la de la poblacion en general, al
medirla con razones de mortalidad estandarizadas puede estar entre 2 y 3. No hay
evidencia suficiente para para decir que la intervencion temprana puede reducir la
mortalidad a futuro; sin embargo se ha encontrado que el estado funcional inicial puede
predecir la mortalidad y a pesar que los beneficios en la mortalidad son todavia
desconocidos, si la intervencion temprana puede prevenir dafio articular a largo plazo por
lo tanto la calidad de vida relacionada con la salud puede mejorar de manera acumulativa
en el resto de vida de los pacientes. Por lo tanto, si hay una estrategia mas costosa pero
que produce mas afios de vida con calidad, el tomador de decisiones debe determinar si
por el beneficio adicional vale la pena pagar el costo adicional [43],[49]. El costo anual
estimado de la artritis reumatoide en Colombia esta entre 1.689 y 23.441 millones de
dolares americanos [44]. Un estudio realizado por investigadores colombianos mostr6é que
el costo de los medicamentos corresponde a 86% del coste total de la enfermedad los
costos mas altos corresponden a los tratamientos de segunda linea, en particular, los
medicamentos bioldgicos que tienen un costo medio anual por paciente de 23.108 dolares
americanos (entre 20.602 y 25.652) [44].

Para los economistas, valorar el costo adicional generalmente lo hacen desde el marco
conceptual del beneficio neto, en el cual convierten los resultados en salud (principalmente
los afios de vida con calidad-AVAC) a un valor monetario que la sociedad considere, por lo
tanto, el valor real varia ampliamente en los estudios, un valor de 50.000 délares por un

afio de vida con calidad en promedio es generalmente aprobado. De tal forma, si la
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intervencion temprana salva 0,5 AVAC durante toda la vida de un paciente esto es

equivalente a un ahorro de $ 25,000 [43].

1.2.9 Costo-efectividad de los tratamientos en la atencion de la

AR temprana

En general, la eficacia de los agentes bioldgicos es comparable al considerar los resultados
en poblaciones numerosas de pacientes, pero la respuesta individual al tratamiento puede
variar enormemente [50],[51].

El desafio para los pagadores es identificar los tratamientos mas eficientes (aquellos que
maximicen los resultandos en salud) para el manejo de la AR. Las guia de la ACR 2008
recomienda iniciar la terapia con FARMESs convencionales [7], que pueden tener una costo
efectividad a favor, al compararlos con el uso de los biolégicos como primera linea de
tratamiento; dado que una parte significativa de los pacientes con AR temprana (por lo
general 2 30%) responden a tratamiento con FARMEs convencionales [52],[53]. Por lo
tanto, iniciar tratamiento con uno o mas FARMEs puede ser apropiado, y de esta forma
reservar a los agentes hioldgicos para los pacientes con una inadecuada respuesta o con

alta actividad de la enfermedad [54].

Cuando un agente bioldgico es necesario, las guias recomiendan el uso concomitante de
un FARME [55], como el metotrexate, dado que la evidencia muestra una mejor respuesta

clinica y mejores resultados radiograficos.

Sin embargo, la evidencia para la terapia de adicion (step-up) [56] frente a la terapia de
combinacién como tratamiento inicial se mantiene en conflicto, dado que algunos estudios
muestran resultados muy similares entre cuatro grupos diferentes de tratamiento durante
un seguimiento de 6 afios [36]. Teniendo en cuenta estos resultados, la eleccion de una
estrategia de tratamiento puede ser mas importante que la eleccién especifica de los

medicamentos para el logro de resultados 6ptimos.

Desde un punto de vista econémico, estos resultados pueden impactar en un menor nimero
de hospitalizaciones, menores visitas al consultorio, una mejor calidad de vida, y mantener
la productividad laboral, logrando de esta manera una disminucion de costos a largo plazo.

Se tiene que aproximadamente el 75% de los pacientes pierden dias de trabajo, por lo tanto
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si se logra una reduccion apreciable de la pérdida de trabajo es pertinente pensar que este
resultado puede balancear los altos costos de los tratamientos especialmente con los
biolégicos [36],[57].

La evidencia disponible en economia de la salud, muestra que el uso de los FARMES
convencionales en la fase temprana de la AR tiene un resultado de costo efectividad a favor.
Si la terapia falla, el incorporar los anti-TNF es recomendado y son costos efectivos cuando
se usan a dosis estandar, si los Anti-TNF fallan el rituximab o abatacept pueden ser

opciones costo efectivas [58].
Sin embargo, la relacion costo-efectividad de la terapia biolégica puede mejorar si [51], [59]:

e los precios de los medicamentos son mas bajos,

e el riesgo de muerte se reduce de forma permanente con la terapia bioldgica,

¢ la remision de los pacientes se logra sin medicamentos,

¢ |os pacientes respondedores se pueden seleccionar antes de iniciar la terapia,

¢ hay disponibilidad de alternativas de tratamiento eficaces para los pacientes en los que

los agentes bioldgicos fallen.

1.2.10 Farmacogenética y su costo efectividad

La farmacogenética utiliza diferentes métodos para evaluar la asociacion de la variacion
genética con la eficacia y toxicidad de los medicamentos, se conoce una amplia gama de
polimorfismos genéticos que confieren diferencias interindividuales en la respuesta a un

mismo farmaco [60].

El conocimiento de los polimorfismos genéticos ofrece la posibilidad de mejorar la eficacia,
reducir las reacciones adversas a los medicamentos y brindar atencién costo efectiva a los
pacientes. Sin embargo, han tenido poco impacto en la practica clinica actual y las

implicaciones econémicas de la farmacogenética siguen sin estar claras [61].

El uso de las pruebas de farmacogenética en la practica clinica actualmente es muy limita.
Un posible obstaculo a la aplicacién generalizada de las pruebas es la falta de evidencia
sobre su costo efectividad, una busqueda de la literatura entre 1995 a 2011 sobre la

farmacogenética y su costo efectividad identific6 un total de 39 articulos. La mayoria se
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relacionaron con las enfermedades tromboembdlicas (26%), mientras que los
biomarcadores mas comunes fueron metiltransferasa y el citocromo P450 2C9 (18% cada
uno). Casi todos los estudios fueron publicados después de 2004 (91%), el 53% fueron de
costo utilidad, la mayoria publicados en los ultimos 3 afios. A pesar del aumento reciente
en el nimero de evaluaciones economicas de las aplicaciones clinicas de la
farmacogenética, son necesarios nuevos estudios que evallen la validez y utilidad clinica

de los biomarcadores para soportar las evaluaciones de costo efectividad [61].

1.2.11 Farmacoeconomia aspectos basicos

La economia de la salud estudia diferentes aspectos de la distribuciéon de los recursos
limitados [62]. Uno de estos aspectos, es la eficiencia y equidad que un sistema sanitario
alcanza en este proceso [62], [63]. Dada la escasez de los recursos, se debe elegir no sélo
las necesidades que se desean cubrir las que no, y hasta qué porcentaje se van a cubrir.

En los afios setenta la economia de la salud inicio la aplicacion y adaptacién de técnicas de
evaluacién de la economia clasica al campo sanitario, el analisis costo beneficio en primera
instancia, posteriormente los estudios mas acordes con el contexto de la salud como son
los de costo efectividad y costo utilidad [63],[64]. En afios previos a los setenta se realizaban
estudios principalmente descriptivos de los costos derivados de la atencion de las
patologias (estudios de costo enfermedad) [65]. Los analisis de impacto de presupuesto

son la ultima incorporacion a las evaluaciones econdémicas en salud [66].

Cuando el campo de evaluacién econ6mica son los farmacos, se le da el nombre de
farmacoeconomia, la cual estudia los costos y beneficios de los tratamientos, combinando

la economia, la epidemiologia, el andlisis de decisiones y la bioestadistica [64],[67].

Los costos se suelen clasificar en cuatro tipos: costos médicos directos, costos directos no
médicos, costos indirectos (pérdida de productividad por la enfermedad) y costos
intangibles (correspondientes al dolor y el sufrimiento causados por la enfermedad), una

evaluacién econémica puede incluir s6lo algunos o todos los costos.

Los costos se pueden calcular desde diferentes perspectivas o puntos de vista, la del
paciente, del proveedor de servicios, del pagador o de la sociedad. Los costos para la

sociedad son el costo total de una intervencion. Una evaluacion econémica puede medir
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los costos desde una perspectiva Unica o maltiple, dicha perspectiva debe ser explicita en
el estudio [68].

La medida de los beneficios (resultados en salud) se hace en diferentes unidades, razén
por la cual existen cuatro tipos de analisis: costo-beneficio (resultado en salud medido en
unidades monetarias), costo-efectividad (resultados en salud medidos en unidades
clinicas), costo-utilidad (resultados en salud ajustados por la percepcién de los pacientes)

y minimizacion de costos donde los resultados en salud deben ser iguales [68],[69].

1.2.12 Costo enfermedad

Los estudios de costo enfermedad (ECE) miden la carga econdmica o impacto de una
enfermedad o enfermedades en la sociedad o en una parte de ella y hacen una estimacién
de la cantidad maxima que se podria ahorrar si ésta se erradicara por completo. Los ECE
han sido vitales en la definicién de politicas de salud publica, priorizacién de la atencion,
programas de prevencion, focalizacion de grupos, etc. Adicionalmente, los estudios del
costo enfermedad proporcionan informacion importante para los estudios de costo
efectividad y andlisis de costo-beneficio [68],[70].

Los estudios de coste efectividad y costo beneficio proporcionar informacion adicional no
incluida en los estudios del costo enfermedad que se puede utilizar para definir la mejor

forma de atencién de dicha patologia [69],[70],[71].

1.2.13 Analisis de costo-efectividad (CE)

El andlisis de CE se considera una evaluacién econdmica completa en el contexto de la
Farmacoeconomia y es una herramienta util para evaluar la eficiencia de las intervenciones
farmacoterapéuticas, informacion fundamental para el uso racional de los recursos en salud
[69], [72],[73].

Los resultados de un analisis de CE se pueden presentar como la Razon de Costo
Efectividad promedio (RCE), la cual corresponde a la relacion entre el costo total derivado
del uso de la alternativa terapéutica y su efectividad expresada en unidades naturales, como

vidas salvadas (0 muertes evitadas), afios de vida ganados, casos detectados, casos
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evitados, pacientes curados, dias de hospitalizacion ahorrados, dias libres de dolor,
reduccion de la presion arterial, no progresion de la enfermedad, etc.

Ecuacion 1. Razén de costo-efectividad
Costo

RCE = —/———
Efectividad

Esta razén se interpreta como el costo por unidad de efectividad. La informacién sobre la
efectividad puede obtenerse de fuentes como un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA),
estudios observacionales o con una Revision Sistemética de la Literatura (RSL), cuyos
niveles de evidencia y grado de recomendacion se encuentran bien documentados [69],[74].

Al comparar un nuevo farmaco con un farmaco de uso estandar pueden presentarse los

siguientes escenarios:

El nuevo farmaco es mas costoso y menos efectivo que el estandar
El nuevo farmaco es mas costoso y mas efectivo que el estandar

El nuevo farmaco es menos costoso y menos efectivo que el estandar

o 0o T @

El nuevo farmaco es menos costoso y mas efectivo que el estandar
Figura 1. Comparacién de tecnologias en un plano de CE

Nuevo farmaco es dominado por la
TE

Costos ﬂ
B

Nuevo farmaco es dominante
sobre la FE

v

Efectividad

*FE: Farmaco estandar
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La decision sobre cual medicamento escoger es clara en las situaciones a 'y d. Sin embargo,
las situaciones b y ¢ requieren un juicio acerca de si el costo adicional justifica el beneficio
adicional asociado con uno u otro medicamento, para lo cual se usa el concepto de razén
costo efectividad incremental (RCEI), que corresponde a la razén de las diferencias entre
las dos alternativas en cuanto a costos totales de su aplicacion y su efectividad [75]. De
esta forma, el numerador representa el costo incremental del nuevo medicamento
comparado con el estandar y el denominador representa la efectividad incremental

asociada al farmaco nuevo.

Ecuacion 2. Razon costo-efectividad incremental
Costo nuevo farmaco — Costo farmaco estandar

RCEI =
Efectividad nuevo farmaco — E fectividad farmaco estandar

Para este analisis las alternativas farmacol6gicas deben contar con un resultado especifico
de efectividad, que debe ser comuln entre todas las que se consideran bajo evaluacion.

El concepto de RCEI se interpreta como el costo adicional por unidad adicional de
efectividad obtenido con una alternativa respecto a la otra [75],[76]

A continuacion, se presentan los escenarios considerados en el plano de CE en términos
de RCEL:

A Costos+

Escenario A: RCEI = A Efectividd—

Interpretaciéon: La RCEI negativa debido a un costo extra por unidad de efectividad menor
con el nuevo tratamiento respecto al estandar, el tratamiento nuevo es dominado.

A Costos+

Escenario B: RCEI = ———
A Efectividd+

Interpretacion: La RCEI positiva debido al costo extra por unidad de efectividad extra con la
nueva alternativa.

A Costos—

Escenario C: RCEI = A Erectividd
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Interpretacién: La RCEI positiva como resultado del menor costo por unidad de efectividad
inferior con el nuevo medicamento respecto al estdndar (La alternativa estdndar tiene mayor
costo y mas efectividad).

A Costos—

Escenario D: RCEI = A Erectividds

Interpretaciéon: La RCEI negativa como resultado del ahorro por unidad de efectividad extra
con el nuevo farmaco respecto al estandar. En este caso, la alternativa farmacoldgica nueva

es dominante sobre la estandar.

La RCEI se emplea fundamentalmente de dos formas. En primer lugar, es posible ordenar
las alternativas segun este cociente y asignar el presupuesto hasta que éste se agote,
dando prioridad a las alternativas con mejor eficiencia /1. En este enfoque es necesario
gue la medida de efectividad y la metodologia para la construccién de la relacién
incremental sea la misma, ya que si los estudios emplean diferentes puntos de vista y los
supuestos para el célculo de los costos son diferentes, no es posible realizar el

ordenamiento [78].

En segundo lugar, es posible emplear el valor absoluto de la RCEI para determinar si un
tratamiento se debe adoptar o no. Este enfoque exige establecer un limite o umbral (A) que
indique la disposicién a pagar de la sociedad por una alternativa farmacoldgica, de manera
gue, si la RCEI es inferior a este valor, el farmaco es considerado costo efectivo para esa
sociedad. La definicion del valor A esta sujeta a un gran debate y es un aspecto que requiere
especial atencion, dado su papel central en la aplicacion del analisis de CE [75] como
herramienta en la toma de decisiones y desarrollo de politicas publicas. Debido a que el
valor del umbral es desconocido, diversos estudios que emplean la metodologia del valor A
construyen curvas de aceptabilidad, las cuales permiten conocer la probabilidad de que una
tecnologia se considere costo-efectiva para un rango de valores de A [79],[80]. Es
importante sefialar que en ocasiones se presentan situaciones en las cuales no es
necesario definir la disposicion a pagar para tomar una decision, por ejemplo; cuando una
tecnologia es dominada por otra, ésta no se considera elegible; por su parte, si una

tecnologia es dominante sobre otra, la decision 6ptima seria adoptarla [68],[81].
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1.2.14 Analisis de impacto del presupuesto.

El analisis de impacto del presupuesto (BIA) se utilizada para predecir y conocer la probable
carga financiera de introducir una nueva intervencion o tecnologia sanitaria (medicamentos)
a un sistema de atencién de salud y valorar si este sistema tiene la capacidad econémica

para cubrir la nueva tecnologia [66],[82].

Los estudios de impacto del presupuesto complementan la informacion de los andlisis de
costo efectividad (ACE), por lo tanto, las dos herramientas se deben emplear para: decir
sobre la inclusion de una nueva tecnologia sanitaria a un precio determinado para una
poblacion especifica, modificar los planes de servicios en salud y definir la cantidad a
reembolsar cundo el paciente necesite de la tecnologia que no se encuentra en los planes
de atencion [72],[83].

1.2.15 Modelizacion aplicada a los estudios
farmacoecondémicos.

En los estudios farmacoecondmicos (EF) existiran situaciones en las que se necesitara

recurrir a la elaboracion de modelos, lo que permitird realizar proyecciones del

comportamiento de los medicamentos en el mercado y en la practica médica diaria [84].

Las técnicas de modelizacion existentes se basan en los analisis de decision, dividiéndose
en arboles de decision simples (recomendados enfermedades agudas sin recaidas,
periodos de administracion cortos), modelos de Markov (enfermedades crénicas con
posibles recaidas o recidivas , periodos de tratamiento largos), o modelos de simulacién de
eventos discretos (usados cuando existe una interrelacion compleja entre los factores
internos del modelo que no se pueden resolver con las otras técnicas) [85],[86] . La
informacion para el desarrollo de los modelos puede tener diferentes fuentes: ensayos
clinicos, metaanalisis, bases de datos, estudios epidemioldgicos, revisiones de historias
clinicas, paneles de expertos, suposiciones que intentaran cubrir los datos desconocidos
[87],[88].

Las principales aplicaciones de los modelos pueden ser: 1) Efectuar EF en condiciones con
algun grado de incertidumbre, o informacién preliminar. 2) Extrapolar los resultados de los

ensayos clinicos a situaciones reales de seguimiento de pacientes. 3) Interrelacionar
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variables intermedias de eficacia con variables finales de efectividad. 4) Comparar
diferentes alternativas cuando no existen ensayos clinicos de comparacion directa. 5)

Relacionar datos de eficacia con datos de efectividad (préactica clinica diaria) [84],[89].

La modelizacion es una herramienta de gran acogida en la actualidad por su rapidez, bajo
costo y por generar informacion muy valiosa. Sin embargo, son susceptibles de manipular
con el propésito de lograr fijados con anterioridad. Por esta situacion, se deben realizar los
modelos de manera transparente con informacion de calidad, justificada y soportada por
publicaciones en revistas de calidad o por consensos en paneles de expertos respetados y
prestigiosos [90],[91].
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2 Metodologia.

2.1 Poblacion de estudio

Con el objetivo de registrar informacion derivada de la atenciébn medica real, que permita
el desarrollo del estudio de la carga econdémica, costo efectividad e impacto al presupuesto
del tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana (ART) con medicamentos
modificadores de la enfermedad convencionales comparados con, inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa, se conformé una cohorte dinAmica de pacientes colombianos
diagnosticados con ART. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios hombres y mujeres,
con menos de 1 afio de evolucién de la enfermedad; siguiendo los criterios del American
College of Rheumatology ( de sus siglas en inglés ACR) de 2010 [55]; estos pacientes
recibian tratamiento con metotrexate 15 a 20 mg semana o combinaciones de metotrexate
con sulfasalazina o hidroxicloroquina o el tratamiento con los tres farmacos de manera
concomitante y los que estaban en tratamiento con medicamentos anti-TNF-a combinados
con metotrexate. Se excluyeron a los pacientes con un diagnéstico de artritis infecciosa o

con artritis de mas de un afio de evolucion o pacientes sin confirmacion de diagnéstico.

Varios centros de atencidn especializada en reumatologia de Colombia se invitaron a
participar por medio escrito electrénico y algunos de forma personal, solo dos de diez
aceptaron. Cada uno de los centros participantes, atendian pacientes con enfermedades
reumaticas de dos entidades prestadoras de salud (EPS), las cuales aseguran
aproximadamente el 9,7% de colombianos afiliados, tanto del régimen contributivo y

subsidiado.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética de la facultad de ciencias de
la Universidad Nacional de Colombia; investigador principal y los pacientes incluidos dieron
su consentimiento a participar en el estudio. El protocolo se ajustd a los principios de la

Declaracion de Helsinki de 1975 y sus modificaciones posteriores.
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El reclutamiento de los pacientes, se hizo entre enero del 2013 a diciembre del 2016, todo
paciente nuevo que llegaran a la consulta con los reumatdlogos participantes y que
cumplieran los criterios de inclusién; se le explicaba y preguntaba por su disposicion a
participar en el estudio y se seguia periddicamente (cada 3 meses) hasta que cumpliera

en lo posible 24 meses de seguimiento.

2.1.1 Desarrollo del estudio

Los datos de los pacientes fueron recogidos en formularios estandarizados durante la vista
inicial como las trimestrales de control, de acuerdo a los estandares de atencion definidas

por las EPS en Colombia.

En la cita inicial, se recogieron las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes como: sexo, edad, duracién desde el inicio de los sintomas, tratamiento médico
gue recibian o habian recibido, enfermedades concomitantes, nivel de estudios, clase
social profesién, estado marital, situacion laboral en el momento de la recogida de datos,

habito tabaquico y alcohdlico.

En la cita médica inicial con el reumat6logo y en las posteriores de seguimiento de rutina
(cada 3 meses) se determind el dolor articular y la valoracién general de la enfermedad por
el paciente y el médico, mediante una escala visual anadloga (EVA), el nimero de
articulaciones dolorosas e inflamadas, la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y la
proteina C reactiva (PCR), por el método habitual en cada centro. Se defini6 AR como
seropositiva con una sola determinacion positiva del FR, mientras que para considerarla
seronegativa se debia comprobar que todas las demas determinaciones fueran negativas,
se solicit6 la determinacion de los anticuerpos contra péptidos citrulinados (anti-CCP). La
actividad inflamatoria se cuantificé por el DAS28, que es una medida agrupada a partir de
los recuentos articulares, la evaluacion de la enfermedad por el paciente y la VSG (Disease
Activity Score) [13],[92].

Para cuantificar el dafio articular, se utilizé el método radioldgico de Sharp, modificado por
Van der Heijde et al [93]. Se solicitaron las radiografias de manos y pies de todos los

pacientes, realizadas en la cita inicial y luego a criterio del reumatologo.
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Adicionalmente; Se registré los medicamentos (dosis, dias de tratamiento), humero de
citas, pruebas de laboratorio clinico de rutina. Las aseguradoras proporcionaron la

informacién costos correspondientes al consumo de recursos.

Para asegurar la calidad de la recogida de datos, se realizé un curso de estandarizacion
de los procesos de recogida, previo estudio piloto de los formularios. Asimismo, se efectué
un seguimiento de la calidad y la fiabilidad de la recogida de datos por un monitor durante

todo el seguimiento.

2.2 Estudio de costo enfermedad.

2.2.1 Revision de la literatura

En el proceso de identificar las publicaciones relacionadas con el costo de la enfermedad
en artritis reumatoide temprana, se realiz6 una revision sistematica de los estudios del
costo de la ART publicados en el contexto internacional durante el periodo comprendido
entre enero de 2010 y diciembre de 2017; como marco metodolégico, se siguieron las
recomendaciones PRISMA [94].

2.2.2 Tipos de estudios

Se realiz6 una busqueda de estudios de costo-enfermedad que estimen la magnitud de los
costos generados por conceptos como procedimientos médicos, medicamentos, pérdida
de productividad laboral, transporte y cuidado de pacientes (costos directos e indirectos)
en pacientes con artritis reumatoide temprana. Se decidieron excluir estudios de costos
gue tuvieran en cuenta pacientes con AR con una mas larga duracién. De igual manera se

decidi6 excluir estudios de costos intangibles.

2.2.2.1 Tipo de intervenciones

En el presente caso no aplica, debido a que no solo se tendran en cuenta costos por

medicamentos y tratamientos.
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2.2.2.2 Tipos de desenlaces

No aplica en el presente caso, debido a que no se tendran en cuenta resultados en salud,

sino solo generacion de costos.

2.2.3 Criterios de inclusion

2.2.3.1 Tipo de Estudios aincluir:

- Estudios de costos directos e indirectos.

- Publicaciones que tenga como poblacién objetivo pacientes con artritis reumatoide

temprana.

- Estudios con fecha de publicacion posterior a 2010 hasta noviembre de 2017, debido a
gue publicaciones anteriores pudieran no tener en cuenta los costos por concepto de
medicamentos biolégicos empleados actualmente en el tratamiento de la artritis

reumatoide.

No hubo restriccién de idiomas de publicacion.

2.2.4 Criterios de exclusion

- Se descartaran estudios de costos que no estén publicados de manera completa a la

fecha de busqueda y que solo estén disponibles en forma de resiimenes.

- Se eliminaran estudios de costos intangibles.

2.2.5 Fuentes de informacion

Los estudios se identificaron mediante la busqueda en mdltiples bases de datos
electrénicas:

o MEDLINE

e EMBASE

e Health Technology Assessment Database (HTA )

¢ NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

e EconLit (CSA)
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¢ Health Business Fulltext Elite
e LILACS

2.2.6 Busqueda

La busqueda fue realizada por un revisor. La estrategia busqueda para los estudios de
costo de la enfermedad de artritis reumatoide temprana, se ilustran a continuacién en las
tablas 1y 2.

Tabla 1. Estrategia y resultados de la busqueda en MEDLINE a través de OVID

Search type New
- MEDLINE

Databases . MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
. MEDLINE Daily Update

Platform Ovid

Search date 20/11/2017

Update date From January 2010 to November 2017

Range of search date From inception

Language restrictions None

Other limits None

Search strategy (results)

1 (early adj5 arthritis).tw.

2 (arthritis adj5 early).tw.
3)lor2

4 exp Cost of lllness/

5 (cost adj5 illness).tw.

6 (illness adj5 cost$).tw.

7 (cost$ adj5 disease).tw.

8 (sickness adj5 cost).tw.

9 (cost$ adj5 sickness).tw.
10 (disease adj5 cost$).tw.
11 (burden$ adj5 illness).tw.
12 (illness adj5 burden$).tw.
13) or/4-12

14) exp Disability Evaluation/
15) (disability).tw.

16) (productivity).tw.

17) (work adj5 loss).tw.

18) (Absenteeism).tw.

19) exp Sick Leave/

20) (leave adj5 sick).tw.

21) (sick adj5 leave).tw.

22) (work adj5 loss).tw.

23) (work adj5 disability).tw.
24) or/14-23

25) 13 or 24
26) 3 and 25
# of records identified for RCT studies 136
# of records without duplicates for RCT 131

studies
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Tabla 2: Estrategia y resultados de la busqueda en EMBASE

Search type New

Database EMBASE

Platform EMBASE.com

Search date 20/11/2017

Update date From January 2010 to November 2017

Range of search date From inception

Language restrictions None

Other limits None

Search strategy (results) 1 (early NEARY/5 arthritis):ab,ti
2 (arthritis NEAR/5 early):ab,ti
3)lor2

4 Cost of lliness/exp

5 (cost NEAR/5 iliness):ab;ti

6 (illness NEAR/5 cost*):abti

7 (cost* NEAR/5 disease):ab,ti

8 (sickness NEAR/5 cost):ab,ti

9 (cost* NEARY/S5 sickness):ab,ti
10 (disease NEAR/5 cost*):abti
11 (burden* NEAR/5 illness):ab;ti
12 (illness NEAR/5 burden*):ab;ti
13) or/4-12

14) Disability Evaluation/exp

15) (disability):ab,ti

16) (productivity):ab,ti

17) (work NEAR/5 loss):ab,ti

18) (Absenteeism):abti

19) exp Sick Leave/

20) (leave NEARY/5 sick):ab;ti

21) (sick NEAR/5 leave):ab;ti

22) (work NEARY/5 loss):ab,ti

23) (work NEAR/5 disability):ab,ti
24) or/14-23

25) 13 or 24
26) 3 and 25
# of records identified for RCT studies 158
# of records without duplicates for RCT 142

studies

2.2.7 Seleccion de estudios

Dos revisores de manera independiente evaluaron los estudios elegibles. En la etapa uno,
se identificaron y eliminaron los articulos duplicados. Se evaluaron los titulos y resimenes
para eliminar articulos irrelevantes. En la etapa dos, todos los textos completos de los
articulos relevantes se obtuvieron y revisaron siguiendo los criterios de inclusion y
exclusion. Cualquier desacuerdo entre los dos revisores se resolvid con la participacion de

un tercer evaluador.
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2.2.8 Evaluacién metodoldgica de estudios individuales

Los estudios elegibles se evaluaron adicionalmente para la validez interna (control de
posibles sesgos) y externa (generalizacion) por los revisores. La evaluacion fue hecha
usando la herramienta disefiada para examinar la calidad metodoldgica de los estudios del
costo de la enfermedad . Esta herramienta consta de 12 puntos en forma de pregunta:
definicién de la enfermedad, enfoque epidemiolégico, perspectiva del analisis y los costos,
método de estimacion del consumo de recursos, valoracion de costos unitarios, analisis de

sensibilidad y presentacion de resultados [95].

2.2.8.1 Proceso de extraccion de datos

Un revisor extrajo los datos de los estudios incluidos y un segundo verifico la precision. Los

desacuerdos se resolvieron mediante consenso entre los revisores.

2.2.8.2 Datos

Los datos extraidos incluyeron el pais de origen del estudio, forma (s) de artritis estudiada,
perspectiva de costos, método de célculo de costos, fuente (s) de datos, componentes de
costos, métodos estadisticos, el costo estimado de atencion médica de artritis en costo
promedio paciente afio, fecha y la moneda del costo estimado. Los componentes de costo
fueron categorizados en: a) visitas a médicos; b) medicamentos; ¢) paciente hospitalizado;

d) paciente ambulatorio / y €) pruebas de diagnéstico.

2.2.8.3 Sintesis de resultados

Se realiz6 una sintesis cualitativa de los resultados. Comparaciones cuantitativas y
agrupacion de estimaciones de costos (es decir, metaanalisis) no se realizaron debido a la
presunta heterogeneidad entre los estudios (por ejemplo, diferencias en el pais estudiado,

la perspectiva de costos, el método de costos, y / 0 los componentes de costos).
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2.2.9 Informacion para el desarrollo del estudio costo

enfermedad

2.2.9.1 Pacientes.

Los pacientes se describen en el numeral 2.1, de este capitulo; pacientes hombres y
mujeres mayores a 18 afios con ART y a los cuales se les realiz6 seguimiento cada tres

meses por especialistas en reumatologia.

2.2.9.2 Perspectiva.

Se considerd la perspectiva del tercer pagador y de la sociedad.

2.2.9.3 Costos directos.

Los costos directos se identificaron y contabilizaron durante el periodo de seguimiento
mediante el registro del nimero de visitas al reumat6logo, medicamentos formulados
(dosis y duracion del tratamiento), pruebas de laboratorio exigidas e imagenes
diagnosticas solicitadas. La valoracién de cada uno de los componentes de costos se hizo
con la informaciéon suministrada por los departamentos administrativos de las dos
aseguradoras que aceptaron participar. Esta informacion consistié en los pagos realizados
por la respectiva aseguradora a sus proveedores de servicios (consulta médica
especializada, servicios farmacéuticos, laboratorio clinico y radiologia).

Los participantes en la entrevista médica manifestaron no haber estado hospitalizados ni
haber sido sometidos a cirugias, informacién que fue contrastada con las cuentas
individuales de los pacientes.

Todos los costos fueron calculados dese la perspectiva del pagador. Costos no médicos,
como los costos de transporte y dispositivos de asistencia, no fueron incluidos en el

presente estudio.

2.2.9.4 Costos indirectos.

Se calcularon los costos indirectos para las personas en edad de trabajar (18-65 afios),
utilizando el enfoque de capital humano, estimando el valor de la produccion perdida

durante todo el periodo de trabajo (ausentismo), representado por las incapacidades
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laborales, siguiendo el marco normativo colombiano, consignado en el cédigo sustantivo
del trabajo [96]. Los registros de pacientes y el nUmero de dias de incapacidad y su
correspondiente valor monetario fueron suministrados por las EPS aseguradoras.

Todos los costos en el presente estudio se presentan en pesos colombianos (COL$) y se

ajustan a los valores de 2016, utilizando el indice de precios al consumidor [97].

2.2.9.5 Andlisis estadistico.

Los datos clinicos y demograficos se presentaron como media (DS), mediana, rango y
proporciones. Se usaron estadisticas descriptivas para caracterizar la utilizaciéon de la
atencion médica y los costos.

2.2.9.6 Proyeccién de las poblaciones con Artritis 20016-2020.

En el estudio de carga de enfermedad en Colombia 2005 [98], reporta tablas de
poblaciones por edades (18 grupos de edad: < 1. 1-4, 5-9, 15-19,..80 y +), y género a nivel
pais. En este estudio se encuentra el niumero de casos prevalentes, incidentes y de
muertes para artritis MO5-M06. Con esta informacion se calcul6 la prevalencia e incidencia
para la artritis por grupo etario en ese afio (2005) y se aplicaron estas razones a las
estimaciones de poblacion hechas por el DANE para el 2016, de esta forma se estimaron

los casos de artritis reumatoide para los afios 2016 a 2020.

2.3 Evaluaciéon de costo-efectividad.

2.3.1 Revision de la literatura.

Siguiendo la metodologia descrita en la seccion 2.2.1.; se definieron los criterios de

inclusion y exclusion de las evaluaciones econémicas publicadas.

2.3.1.1 Tipos de estudios

Se realizdé una busqueda de evaluaciones econémicas (EE) que compararan el costo-
efectividad o costo-utilidad de FARMEs en el tratamiento de la artritis temprana. Se
decidieron excluir EE que tuvieran en cuenta pacientes con AR con una mas larga

duracion. De igual manera se decidid excluir evaluaciones de costo-minimizacion.
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2.3.1.2 Tipo de participantes

Como poblacién objetivo se tuvo en cuenta hombres y mujeres mayores de 18 afios con

diagnéstico de artritis reumatoide inferior a un (1) afo.

2.3.1.3 Tipo de intervenciones

Como intervenciones se considerd cualquier tipo de FARME, tanto biolégico como no

biolégico en cualquier combinacién y dosificacion.

2.3.1.4 Tipos de desenlaces

Desenlaces primarios

Anos de vida ajustados por calidad de vida (AVAC’s).

Meses con disminucion de sintomas medidos con ACR20, ACR50.
Desenlaces secundarios

¢ Reacciones adversas moderadas o leves de las intervenciones durante la terapia
(como nauseas, vomito, dolor de cabeza, diarrea).
e Satisfaccion de los participantes con la intervencion

2.3.1.5 Criterios de inclusién.

Tipo de Estudios a incluir:
- Evaluaciones econdémicas de costo-efectividad y/o costo-utilidad

- Publicaciones que tenga como poblacién objetivo pacientes con artritis reumatoide
temprana.

- Publicaciones que tengan el objetivo de evaluar el desempefio de FARMEs y FARMESs
biolégicos como primera linea de tratamiento.

Idiomas de las publicaciones: No hubo restriccion de idiomas de publicacion

2.3.1.6 Criterios de exclusion.

e Estudios de minimizacién de costos

e Evaluaciones econ6micas en pacientes menores de 16 afios.
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e Se descartaran evaluaciones econémicas que no estén publicadas de manera
completa a la fecha de busqueda y que solo estén disponibles en forma de
resumenes.

e - Se eliminaran evaluaciones econdémicas parciales o estudios de costos.

2.3.1.7 Fuentes de informacioén

e MEDLINE

e EMBASE

e Health Technology Assessment Database (HTA )
¢ NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)
e EconLit (CSA)

e Health Business Fulltext Elite

e LILACS

2.3.1.8 Busqueda

La basqueda fue realizada por un revisor. La estrategia busqueda para los estudios de
costo de la enfermedad de artritis reumatoide temprana. En OVID y EMBASE, se ilustran

a continuacion en la Tabla 3.

Tabla 3. Estrategia y resultados de la busqueda en MEDLINE a través de OVID.
Evaluaciones econémicas.

Search type New

Databases = MEDLINE
= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
= MEDLINE Daily Update

Platform Ovid

Search date 15/12/2016

Update date Undefined

Range of search date From inception

Language restrictions None

Other limits None

Search strategy (results) 1 (early adj5 arthritis).tw.
2 (arthritis adj5 early).tw.
3 1lor2
4  exp Cost-Benefit Analysis/
5 (economic adj5 analysis).tw.
6 (health adj5 economics).tw.
7 cost-utility.tw.
8  costutility.tw.
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9  (cost adj3 utility).tw.

10 cost-benefit.tw.

11 costbenefit.tw.

12 (cost adj3 benefit).tw.

13 cost-effectiveness.tw.

14  costeffectiveness.tw.

15 (cost adj3 Effectiveness).tw.

16 4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orls
17 3and 16

# of records identified for RCT studies 145
# of records without duplicates for RCT 123
studies

Tabla 4.Estrategia y resultados de la busqueda en EMBASE. Evaluaciones
econémicas

Search electronic report #2

Search type New

Database EMBASE

Platform EMBASE.com

Search date 15/12/2016

Update date Undefined

Range of search date From inception

Language restrictions None

Other limits None

Search strategy (results) 1 (early NEARY/5 arthritis):ab,ti

2 (arthritis NEAR/5 early);ab,ti

3 1lor2

4  exp Cost-Benefit Analysis/

5 (economic NEAR/5 analysis);ab,ti
6 (health NEAR/5 economics);ab,ti
7  cost-utility;ab,ti

8  costutility;ab,ti

9 (cost NEAR/3 utility);ab,ti

10 cost-benefit;ab,ti

11 costbenefit;ab,ti

12 (cost NEAR/3 benefit);ab,ti

13 cost-effectiveness;ab,ti

14 costeffectiveness;ab,ti

15 (cost NEAR/3 Effectiveness);ab,ti
16 4d4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5
17 3and 16

# of records identified for RCT studies 138
# of records without duplicates for RCT 132
studies

Se siguio el proceso descrito en la seccion 2.2.1, para el desarrollo de los pasos: Seleccién
de estudios, Evaluacién metodolégica de estudios individuales, Proceso de extraccion de

datos, Datos, Sintesis de resultados.



2. Metodologia 39

2.3.2 Evaluaciéon econ6émica

Para la realizacion del estudio de evaluacion econémica se siguieron los siguientes pasos:

2.3.2.1 Poblacién

Cohorte de pacientes ambulatorios mayores a 18 afios con Artritis Reumatoide temprana
con dos 0 mas factores de mal pronéstico, atendidos de manera regular por especialistas

en reumatologia en el contexto del sistema de salud en Colombia.

2.3.2.2 Perspectiva de la evaluacién

La perspectiva del sistema de salud (tercer pagador) fue usada en la evaluacion.

2.3.2.3 Horizonte temporal

El horizonte temporal que se considera en la evaluacién econémica es de dos afios, con
seguimiento trimestral, este periodo de tiempo permite evaluar adecuadamente tanto los
costos como los resultados en salud (remision o baja actividad de la enfermedad) en el
grupo de pacientes seleccionados, adicionalmente permiten un acercamiento a la practica

clinica cotidiana de la reumatologia especializada en el contexto del pais.

2.3.2.4 Intervenciones

Segun la evidencia sobre los resultados en salud y recomendaciones presentadas para el
uso de los biolégicos en el tratamiento de la artritis reumatoide temprana, hay directrices
orientadas al manejo pertinente de estas tecnologias [7],[99],[100], sin embargo, se
manifiestan controversias en cuanto al nivel actividad de la enfermedad para comenzar el
uso, inicio de la enfermedad, dosis y combinaciones; lo anterior, genera heterogeneidad
en las practicas clinicas actuales de tratamiento de los pacientes en el contexto
colombiano. La presente evaluaciéon de costo efectividad compara las alternativas de
tratamiento utilizadas en la atencidn de 345 pacientes con ART, reclutados para el presente
estudio. Los pacientes se agruparon aquellos que recibieron FARMEs no bioldgicos vy

pacientes con biolégico y un FARME no biolégico principalmente metotrexate.
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2.3.2.5 Datos clinicos

Los datos de efectividad de las intervenciones farmacolégicas se midieron en la cohorte
de pacientes que participaron en el presente estudio.

2.3.2.6 Estimacién costos

El estudio tuvo la perspectiva del tercer pagador por lo tanto solo se incluyeron costos

directos que afectan al sistema de salud.

Los costos médicos directos corresponden a las intervenciones que se hacen en cada
brazo de comparacién (medicamentos, pruebas de laboratorio clinico, servicios de
radiologia, citas médicas especializadas). No se evaltan los posibles pagos hechos por
los pacientes (gastos de bolsillo) con motivos de una intervencién médica.

2.3.2.7 Medidas de resultados en salud.

Segun la evidencia y las recomendaciones, los desenlaces mas utilizados en la practica
clinica para evaluar efectividad de las intervenciones y hacer seguimiento a los pacientes,
son la remisién o diminucién de la actividad de la enfermedad, son los desenlaces mas
probables y practicos de medir en el marco temporal del presente estudio. Un escenario
adicional, es clasificar los pacientes: 1) aquellos que estan segun la actividad de la
enfermedad en remision o leve; 2) pacientes en no metas con actividad moderada o

pacientes en actividad alta.

2.3.2.8 Descuento

Se aplica las tasas de descuento recomendadas debido a que el horizonte temporal es de

dos afnos

2.3.2.9 Modelacién

Siguiendo las recomendaciones de buenas practicas de modelamiento en evaluaciones
economicas, en lo posible el modelo debe ser lo menos complejo y que represente la

realidad de la enfermedad, del tratamiento y el seguimiento.
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En las evaluaciones econdmicas publicadas en artritis reumatoide se han utilizados
diferentes modelos, desde los mas sencillos como los arboles de decision, hasta los mas
complejos como los modelos Markov y simulacién de eventos discretos que depende

mucho de los objetivos de la evaluacién.

Adicionalmente de acuerdo al marco temporal definido para el estudio y el tipo de
desenlace; se consider6 que el analisis de decision para este modelo la mejor forma de

representarlo es mediante un arbol.

Se disefi6é un modelo de Markov en Treeage® para simular el tratamiento con monoterapia
o con dos o mas FARMEs no biolégicos comparados con la combinacién de un biolodgico
y un FARME no biolégico.

2.3.2.10 Supuestos

En la construccién del modelo se utilizaron los siguientes supuestos:

-Con base en la informacién derivada de la cohorte se considera que la efectividad y la

frecuencia de eventos adversos, entre las diferentes alternativas de biol6gicos es similar.

2.3.2.11 Andlisis.

Los andlisis recomendados, céalculo de la razdon costo efectividad incremental, los analisis
de sensibilidad discretos (univariado) y el estocastico para evaluar el impacto de la
incertidumbre en los resultados del modelo; se presentaran e interpretaran los diagramas

de dispersion y curvas de aceptabilidad.

2.4 Analisis de impacto presupuestal.

2.4.1 Revision de la literatura: Busqueda de estudios de impacto
en el presupuesto en el tratamiento de pacientes con artritis
reumatoide temprana

Se propuso realizar una busqueda sistemética de estudios de impacto presupuestal en
artritis temprana siguiendo una metodologia similar a la aplicada en la busqueda ya

adelantada para evaluaciones econdmicas, siguiendo los lineamientos de la “Guia

Metodolégica para la elaboracion de Guias de Atencion Integral” del Ministerio de Salud.
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2.4.1.1 Tipos de estudios

Se realizé una busqueda de estudios de andlisis de impacto presupuestal que evallen la
des-prescripcion de medicamentos bioldgicos en el tratamiento de pacientes con artritis
temprana. Se decidieron excluir estudios de analisis de impacto presupuestal que tuvieran

en cuenta pacientes con AR con una mas larga duracion.

2.4.1.2 Tipo de participantes

Como poblacién objetivo se tuvo en cuenta hombres y mujeres mayores de 18 afios con
diagndstico de artritis reumatoide inferior a un (1) afo.

2.4.1.3 Tipo de intervenciones

FARMEs y medicamentos biol4gicos.

2.4.1.4 Tipos de desenlaces

No aplica en el presente caso, debido a que no se tendran en cuenta resultados en salud,

sino el impacto en el presupuesto de diferentes sistemas de salud.

2.4.1.5 Criterios de Inclusién

Tipo de Estudios a incluir:

- Estudios de impacto presupuestal de la des-prescripcion o des-escalonamiento de

medicamentos bioldgicos en el tratamiento de la artritis temprana reumatoide.

No hubo restriccién de idiomas de publicacion.

2.4.1.6 Criterios de exclusion

- Se descartaran estudios de analisis presupuestal que evallen el cubrimiento de nuevos

biol6gicos en sistemas de salud.

- No se tendrén en cuenta estudios de costos.
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2.4.1.7 Métodos de busqueda para la identificacion de estudios

Se identificaron todos los estudios de costos que fueron posibles, independientemente de
su idioma de publicacion. Se realizé una busqueda en bases de datos electrénicas y
busquedas manuales, como se indica en la “Guia Metodoldgica para la elaboracion de

Guias de Atencion Integral” del Ministerio de Salud.

2.4.1.8 Busqueda electrénica

De acuerdo a las recomendaciones del “Manual para la elaboracion de evaluaciones
economicas en salud” del IETS y de la “Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias
de Atencion Integral” del Ministerio de Salud se consultaron las siguientes bases de datos

especializadas:

e MEDLINE

e EMBASE

e Health Technology Assessment Database (HTA)
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)
e EconLit (CSA)

e Health Business Fulltext Elite

e LILACS

Tabla 5. Estrategia y resultados de la busqueda en MEDLINE a través de OVID de
estudios de andlisis impacto presupuestal

Search electronic report #1

Search type New
. MEDLINE

Databases ] MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
=  MEDLINE Daily Update

Platform Ovid

Search date 15/03/2018

Update date From January 2010 to March 2018

Range of search date From inception

Language restrictions None

Other limits None

1 (early adj5 arthritis).tw.

2 (arthritis adj5 early).tw.
3)lor2

4) (budget adj5 impact):tw.
5) (budget adj5 analysis):tw.
6) (analysis adj5 bubget):tw.
7)4or50r6

8)3and 7

Search strategy (results)
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# of records identified 14

# of records without duplicates 11

Tabla 6. Estrategia y resultados de la busqueda en EMBASE de estudios de anédlisis
impacto presupuestal

Search electronic report #2

Search type New

Database EMBASE

Platform EMBASE.com

Search date 20/11/2017

Update date From January 2010 to November 2017
Range of search date From inception

Language restrictions None

Other limits None

Search strategy (results)

1 (early NEAR/S arthritis):ab,ti

2 (arthritis NEAR/5 early):ab,ti
3)lor2

4) (budget NEAR/5 impact):ab,ti
5) (budget NEAR/5 analysis):ab,ti
6) (analysis NEAR/5 bubget):ab;ti

7)4or5o0r6
8)3and 7

# of records identified 14

# of records without duplicates 12

2.4.2 Poblacion

La poblacién debe representar al total de personas en riesgo de presentar la condicién que
se esta evaluando (Pacientes con AR). Se uso0 la poblacion reportada en la Base Unica de

Afiliacion (BDUA) discriminada por sexo, grupo de edad.

2.4.3 Estimacion de casos esperados

Para obtener la estimacion del impacto al presupuesto del nuevo tratamiento o
procedimiento, es necesario estimar el total de pacientes susceptibles de utilizar las
tecnologias. Para la estimacion de los casos esperados se identificaron las prevalencias,
incidencias y mortalidad para AR por sexo y grupo etario reportadas a partir de los estudios

de carga de la enfermedad para Colombia.

Los casos prevalentes de AR se calcularon como:
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Casos prevalentes = Poblacion*Prevalencia

Casos esperados= casos prevalentes

2.4.4 Tecnologias evaluadas

El andlisis de impacto al presupuesto, presenta los resultados para el incremento del uso
de los FARMES convencionales, esperando que los Biologicos lleguen a tasas de uso
acordes con la clinica y los estdndares internacionales. En los andlisis de sensibilidad se
muestran los resultados de impacto si las tasas de uso de los biol6gicos mantienen una

tendencia decreciente de uso.

2.4.5 Comparador

Como comparador las tasas de uso de los Biolégicos combinados con FARMES, la cual

se considera como la practica estandar en el pais.

2.4.6 Perspectiva del analisis

Como se recomienda en la literatura, se uso la perspectiva del tercer pagador (Sistema
General de Seguridad Social en Salud, SGSSS). Esto se debe a que la utilidad principal
de los analisis de impacto sobre el presupuesto es proveer al decisor sanitario, que es
simultdneamente el pagador de los servicios sanitarios (en nuestro caso a través de la
UPC), de una estimacion de la alteracidon en sus gastos sanitarios dada la introduccién o

cambio en los patrones de uso de una nueva tecnologia.

2.4.7 Horizonte temporal

En este tipo de estudios se recomienda usar horizontes temporales cortos (1 a 5 afios),
gue corresponde al tiempo en que se espera que la tecnologia sea implementada. En el

presente andlisis se usé un horizonte temporal de 5 afios.
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2.4.8 Estimaciéon de los costos

Se estimaron costos directos asociados al uso de las tecnologias actuales, y al manejo de
los eventos adversos secundarios al uso de éstas, dependiendo de la informacion derivada
de la cohorte. La metodologia de estimacién de costos fue descrita anteriormente.

2.4.9 Tasa de descuento

A diferencia de las evaluaciones econdmicas, en los analisis de impacto sobre el
presupuesto los costos no se descuentan, ni se corrigen por inflacién. Este andlisis no

realizo ajuste temporal de los costos.

2.4.10 Modelo

Se desarrollé una plantilla de Excel para realizar la evaluacion de impacto al presupuesto.
El modelo calcula el costo total de la nueva tecnologia, el costo total de la tecnologia actual,

el impacto y el porcentaje de impacto sobre la UPC.

2.4.11 Escenarios

Se identifico el % de uso de las terapias farmacoldgicas para el tratamiento de la ART en
Colombia y en el contexto internacional. Para la estimacion del impacto se asumié que el
primer afio el % mas alto de uso las terapias combinadas de Biol6gicos y FARMES y un %
de disminucién anual, hasta el minimo esperado en un periodo de cinco afios acorde a la

informacion sobre la efectividad, seguridad y recomendaciones.

2.4.12 Analisis

El calculo del impacto al presupuesto y sobre la UPC, para los regimenes contributivo y

subsidiado, se realiz6 como se muestra a continuacion:

Ecuacion 3. Impacto sobre la UPC
Impacto= [(CaxN*P) + (CoxN*(1-P))]-CbxN

En donde:
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N = ndmero de casos esperados
Ca= costo de la nueva tecnologia
Cb= costo de la tecnologia actual
P = probabilidad de remplazo

El porcentaje de impacto sobre la UPC se calculé como sigue:

Ecuaciodn 4. Porcentaje de impacto sobre la UPC
%(impacto) = Impacto/Total UPC por régimen

TotalUPCpor régimen= N* valor UPC
En donde:

N = numero de personas afiliadas por grupo etario y régimen de afiliacion.
UPC = valor en pesos colombianos de la prima anual definido por grupo eterio y régimen
de afiliacion.

En el caso colombiano, la resolucién 5522 del 2013 define valores de UPC por grupo etario,
tipo de régimen de afiliacion (contributivo y subsidiado) y regiébn geografica, esta

informacién permite calcular el valor total por régimen.

Se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos para los costos de los tratamientos,

las tasas de remplazo y las estimaciones de la prevalencia de la AR en Colombia.
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3 Resultados y discusién.

3.1 Poblacion de estudio.

Se logro la participacion de 345 pacientes ambulatorios con ART que cumplieron con los
criterios de inclusién, en el seguimiento se incluyeron aquellos que aportaron como minimo
dos trimestres, se siguieron hasta el abandono o hasta el momento que cumplieran los 24
meses en un marco temporal entre el 2013 al 2016. El andlisis estadistico de todas las
variables medidas en la cohorte se detalla en el anexo 1 Analisis invariado.

3.1.1 Caracteristicas sociodemograficas.

Las caracteristicas generales fueron: mujeres 66,7% con edad promedio de 48,8 + 13.8
afios. La relacion 2.02 mujeres por 1.0 hombre. La edad promedio para los hombres fue de
55,7+ 12,7 afios. El 64,9 % de los pacientes proviene de Bogotd, El 19,4% informaron tener
un nivel de educacion universitaria. El 24,65% reportaron ser fumadores o haber fumado; y

el 10,1% han consumido bebidas alcohdlicas, 35,4% reporto vivir solo (Tabla 4).

3.1.2 Caracteristicas clinicas.

El tiempo promedio de inicio de la enfermedad fue de 7.2 £ 3.6 meses hasta la primera cita
(TO). El factor reumatoide positivo se presentd en el 86,6% de los pacientes (RA
seropositiva) (Tabla 4). Segun los valores del DAS-28 en la primera cita se calificaron en
los diferentes niveles de actividad; remision 13,3% (n = 46) de los pacientes, mientras que
el leve 7,8% (n = 27), moderada el 42,9% (n = 148) y el 35,9% (n = 124) actividad alta. El

78,8% de los pacientes no se encuentran en metas terapéuticas al inicio del seguimiento.

Adicionalmente, se agruparon los pacientes en FARMES y Bioldgicos de acuerdo a la

terapia farmacoldgica que se prescribid en la primera cita y su evolucion cada tres meses,
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en las citas de control. La proporcién de pacientes que en algin momento del seguimiento
usaron biolégicos fue del 21,2% de la cohorte (73), de estos, 71 usaron algun tipo de
combinacién entre FARMESs y Bioldgicos. El metotrexate como monoterapia se usé en el
9,6% de los pacientes y combinado con alguno de los biol6gicos el 13,7% (terapia dual); en
el grupo de pacientes con biolégicos, el subgrupo de dos FARMEs mas alguno de los
biolégicos; la combinacion més usada con un 24,7% fue MTX+LFN+Biolégico y en el
subgrupo que recibié tres FARMEs y un biolégico la combinacién de mayor uso fue
MXT+CLQ+LFN+Biologico con un 13,7% de uso y en el grupo de FARMES, el porcentaje
mas alto de prescripcidn correspondié a la triple terapia (MTX+CLQ+SSZ) con un 18,4%
(Tabla 4).

En lo referente al tiempo de seguimiento, por paciente se alcanz6 una media de 18,5+6.9
meses y para las citas 7,5+2.5 (Tabla 4), en la cohorte de manera general; el grupo de
pacientes con biolégicos, permanecieron un mayor tiempo de seguimiento, entre los 21 a

25 meses.

3.1.3 Costos

En la parte inferior de la Tabla 4, se tiene que el costo total de atencién alcanzo un monto
de siete mil ochenta y nueve millones de pesos colombianos (COLP 7.089.716.556) de los
cuales los medicamentos representan el 88,42%, y en el rubro de costos de los

medicamentos los medicamentos biolégicos son el 90,38% (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas cohorte de 345 pacientes con Artritis temprana, Colombia
2013-2016.

Caracteristicas béasicas Biolégicos FARME Total

N 73 272 345
Género, % mujeres. 61,6 68.0 66,7
Edad, afios (DE) mujeres 46,2(12,8) 49,4(14) 48,8(13,8)
Edad, afios (DE) hombres 54,5(10,7) 56,1(13,3) 55,7(12,7)
Edad, afios (DE) total 49,4(12,6) 51,5(14,1) 51,1(13,8)
Procedencia % Bogota (n) 72,6(53) 62,9(171) 64,9(224)
Estudios: No universitarios % (n) 71,2(52) 83,1(226) 80,6(278)
Convivencia % (n); 61,6(45) 65,4(178) 64,6(223)
Fumadores % (n) 26(19) 24,3(66) 24,6(85)
Bebedores, % (n) 8,2(6) 10,7(29) 10,1(35)

Tiempo enfermedad al diagnostico
Meses promedio (DE)
FR positivo % (n) 89(65) 85,7(233) 86,4(298)

6.6(3.1) 7.4(3.8) 7.2(3.6)
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Caracteristicas béasicas Bioldgicos FARME Total
Anti-CCP positivo, % (n) 82,2(60) 72,8(198) 74,8(258)
Actividad de 1Rem 5,5(4) 15,4(42) 13,3(46)
laenfermedad 2Leve 1,4(1) 9,6(26) 7,8(27)
primera cita, 3Mod 34,2(25) 45,2(123) 42,9(148)
% (n) 4Alto 58,9(43) 29,8(81) 35,9(124)
. Biolog 2,7(2) 0 0,6(2)
Dj)e(‘:l')camemo Biolog-FARMEs 97.3(71) 0 20.6(71)
FARMEs 0 100(272) 78,8(272)
OFARME 2,7(2) 0 0,6(2)
Cantidad de 1FARME 20,5(15) 12,9(35) 14,5(50)
FARMES % (n) 2FARME 35,6(26) 36,4(99) 36,2(125)
3FARME 30,1(22) 39(106) 37,1(128)
4ADIMARD 11(8) 11,8(32) 11,6(40)
CLQ 1,4(1) 2,6(7) 2,3(8)
LFN 5,5(4) 0 1,2(4)
1FARME MTX 13,7(10) 9,6(26) 10,4(36)
SSz 0 0,7(2) 0,6(2)
CLQ-LFN 2,7(2) 0,4(1) 0,9(3)
CLQ-SszZ 1,4(1) 1,1(3) 1,2(4)
L LFN-SSZ 5,5(4) 0,7(2) 1,7(6)
dcggig'l\j‘;:nes 2FARME s eio 0 15,1(41) 11,9(41)
% (n) MTX-LFN 24,7(18) 12,1(33) 14,8(51)
MTX-SSZ 1,4(1) 7(19) 5,8(20)
CLQ-LFN-SSZ 2,7(2) 1,8(5) 2(7)
3FARME MTX-CLQ-LFN 13,7(10) 11,8(32) 12,2(42)
MTX-CLQ-SSZ 2,7(2) 18,4(50) 15,1(52)
MTX-LFN-SSZ 11(8) 7(19) 7,8(27)
MTX-CLQ-
AFARME LEN-SSZ 11(8) 11,8(32) 11,6(40)
Promedio citas (DE) 9,5(2.1) 6,9(2.4) 7,5(2.5)
Meses promedio seguimiento (DE) 23,2(2.6) 17,2(7.2) 18,5(6.9)
Biol 5.666.447.057 0 5.666.447.057
Costo total
medicamentos FARME 165.786.158 345.507.252 511.293.409
(COLP 2016) Otros . 27.278.703 64.133.837 91.412.540
Total Medicamentos 5.859.511.918 409.641.089 6.269.153.006
Lab Clin 46.586.365 126.168.791 172.755.156
ImagDx 5.919.319 32.382.874 38.302.193
Otros Costos Citas Medicas 13.557.769 37.254.190 50.811.959
Incapacidades 200.703.775 357.990.467 558.694.241
Total, Otros Costos 266.767.228 553.796.321 820.563.549
COSTOS TOTALES 6.126.279.146 963.437.410 7.089.716.556

NOTA:FARME:Farmacos Modificadores de la enfermedad,CLQ: cloroquina, LFN: leflunomide, MTX: metotrexate, SSZ:sulfasalazina.
Biol: Farmacos biolégicos: Adal (adalimumab), Inflx (infliximab), Abtc (abatacept), Etn (etanercept), Tociliz (tocilizumab),
Rtxi (rituximab).

En la seccion otros costos, las incapacidades representa en 68%, pero solo el 7.85% del
costo total. Los costos de laboratorios clinicos, imagenes diagnosticas y citas médicas solo
representan el 3,69 % del costo total.
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3.1.4 Comportamiento de los medicamentos.

En la Tabla 8, se muestra la distribucién de uso de los diferentes biolégicos en 73 pacientes,
a los cuales, en algin momento del seguimiento se les prescribié un medicamento de este
grupo. En las diferentes combinaciones con FARMES sintéticos y bioldgicos se observa que
el etanercept es el mas utilizado, junto con el rituximab representan el 53,3%. La doble
combinacién de FARMEs y algun biolégico en 18 pacientes se usé el MTX-LFN
representando el mayor porcentaje, seguido de la combinaciéon MXT+ rituximab o inlfiximab
0 etanercept 0 adalimumab.

Los casos de doble farmaco biol6gico, son casos en los cuales, dado el criterio clinico del
reumatologo; se iniciaba con uno y luego se hacia el cambio al segundo, por ejemplo
etanercept fue prescrito primero y luego se cambid por rituximamb de igual forma para las
otras combinaciones encontradas.

Tabla 8. Combinacion de tratamientos en el grupo de Biolégicos. Distribucion de
pacientes; n=73

1 Biolégico 2 Biolégicos Total

FARME y Biol6gicos ABTC- ABTC- ADAL- ADAL- ETN- INFLX-
y 9 ABTC  ADAL  ETN INFLX RTXI TocLiz “Eo” "o “Brd” "midi’ RTM RTXI %(n)
CLQ 1,4(1) 1,4(1)
1 LFN 4,1(3) 1,4(1) 5,5(4)
FARMEs _MTX 140 27Q2) 272 68(5) 13,7(10)
SSz 0,0(0)
CLQ-LFN 1,4(1) 1,4(1) 2,7(2)
CLQ-SSZ 1,4(1) 1,4(1)
2 LFN-SSZ 4,1(3) 1,4(1) 5,5(4)
FARMEs _MTX-CLQ 0,0(0)
MTX-LFN 272 _55(4)  55(4) 27(2) 272 140 1401 1,4(1) 1,401 24,7(18)
MTX-SSZ 1,4(1) 1,4(1)
CLQ-LFN-SSZ 141 1,4(1) 2,7(2)
3 MTX-CLQ-LFN 1.4(1) 27(2) 1401 41(3) 1,4(1) 14(1)  14(1)  13,7(10)
FARMES _MTX-CLQ-SSZ 2,7(2) 2,7(2)
MTX-LFN-SSZ 272) 1,41 140 1401 1,4(1) 14(1) 1,41 11,0(8)

4 MTX-CLQ-LFN-

FARMEs  SSz 1,4(1) 413) 1401  410) 11,0(8)
No FARMEs 14(1) 1,401 2,7(2)
Total % (n) 8,2(6)  12,3(9) 30,1(22) 82(6) 23,3(17) _55(@) 272 14() 14Q) 2,7(2) 2,7(2) 14(1) _100%(73)

FARMEs:Farmacos Modificadores de la enfermedad,CLQ: cloroquina, LFN: leflunomide, MTX: metotrexate, SSZ:sulfasalazina. Biol:
Farmacos bioldgicos: Adal (adalimumab), Inflx (infliximab), Abtc (abatacept), Etn (etanercept), Tociliz (tocilizumab), Rtxi (rituximab)

3.1.5 Comportamiento dinamico de los pacientes

Para describir el comportamiento de los pacientes en el proceso de seguimiento se
implementd un codigo de colores (verde= remision; amarillo =leve; marrén= moderado,
rojo= alto y grissabandono Anexo 2. Este tipo de semaforizacion permite visualizar los
diferentes estadios de la enfermedad, en los cuales; los pacientes fueron clasificados al
inicio del reclutamiento y en cada consulta de control, hasta abandonar o cumplir el periodo
de seguimiento. A manera de ejemplo ver Tabla 9 para el estadio remision; los estadios

leve, moderado y alto ver los Anexos 3,4,5. El comportamiento real de los pacientes que
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ingresaban a diferentes tiempos concuerda con una cohorte dinamica, por practicidad se

presentan como una cohorte concurrente (Ver Tabla 9).

En la Tabla 9, se puede apreciar el comportamiento de los 46 pacientes que fueron
clasificados en remision en la primera cita, de estos 46, en el transcurso del seguimiento
abandonaron 26 en diferentes momentos y solo 20 cumplieron los 24 meses, hubo 22
pacientes, que en algin momento fueron clasificados como leves; 18 en moderado, uno en
alto y solo 4 pacientes permanecieron los 24 meses sin cambio en el estado de remision.

Este tipo de visualizacién facilité la identificacion de recursos utilizados para la atencion
(nimero de citas, medicamentos, pruebas laboratorios clinico, servicios radiologicos), las
diferentes transiciones entre los estados de la enfermedad, el tiempo para que un paciente
abandone o el tiempo de permanencia. Los estadios Leve, moderado y alto, también se

representaron de igual forma ver Anexos 4,5.

3.1.6 Abandonos.

En la Tabla 10, se resumen las tasas de abandono que se presentaron en los diferentes
grupos de pacientes dependiendo del estadio inicial. El menor porcentaje de abandonos se
presentd en el grupo de pacientes con actividad moderada (40%), los demas grupos
presentaron porcentajes similares; se puede decir de forma general que el abandono esta
cerca al 50%. El grupo que en algan momento abandond, lo hizo aproximadamente al afio
de haber iniciado su terapia, en la Tabla 11 se aprecia los valores promedio en meses y su

participacién en cada estadio antes de salir de la cohorte.

Tabla 9. Comportamiento de los pacientes que iniciaron en Remision
Cd Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad

Paciente TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
1A001 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
2A002 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
3A003 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
4A004 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
5A005 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
6A006 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
7A007 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
8A008 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem

9A221 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
10A009 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
11A010 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 2L eve

12A011 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
13A012 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
14A041 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
15A013 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
16A014 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem

17A015 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 2L eve 2L eve 2L eve
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18A016 | IRem  IRem iRem —
19A017 1Rem 1Rem 1Rem
20A061 1Rem 1Rem 1Rem
21A018 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
22A020 1Rem 1Rem 1Rem
23A021 1Rem 1Rem 1Rem
24A022 1Rem 1Rem 1Rem
25A047 1Rem 1Rem 1Rem
26A048 1Rem 1Rem 1Rem
27A023 1Rem 1Rem 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem 2L eve 1Rem 1Rem
28A024 1Rem 1Rem 2L eve 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem 2L eve 1Rem
29A025 1Rem 1Rem 2Leve 1Rem
30A026 1Rem 1Rem 2Leve 2Leve 1Rem m&_
31A019 1Rem 1Rem 2L eve 1Rem
32A027 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
33A028 1Rem 1Rem
34A029 1Rem 1Rem
35A037 1Rem 1Rem
36A031 1Rem 2L eve 1Rem 2L eve 2L eve 2L eve 1Rem
37A032 1Rem 2Leve
38A094 1Rem 2L eve 1Rem 1Rem 2L eve
39A033 1Rem 2L eve 1Rem
40A030 1Rem 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
41A034 1Rem 2Leve 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem | Aband |
42A035 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
43A036 1Rem 2L eve 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem
44A038 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
45A039 1Rem 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
46A040 1Rem 2Leve

Rem: Remisién; Leve; Mod: Moderado; Alto; Aband: Abandono

El seguimiento de los 16 pacientes que iniciaron en leve y abandonaron aportaron en
promedio 11,3 + 5,2 meses, en este tiempo permanecieron 4,9 meses en promedio en
remisiéon, esto se considera una mejoria; los 2,7 meses en moderado como progresion, el

tiempo restante 3,7 meses no hubo cambios en su condicion.

Tabla 10. Tasa de abandono segln estado inicial.

General Pacientes iniciales  Pacientes abandono  Pacientes finales
1Rem N 46 26 20
% 1 0,56 0,44
Jleve N 27 16 11
% 1 0,59 0,41
N 148 62 88
Mod -~/ 1 0,4 0,6
aAlto N 124 62 61
% 1 0,51 0,49
Total N 345 166 180
% 1 0,48 0,52
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Tiempo promedio al abandono y Desviacion Estandar, DE (mes) por Estadio

Trim0 Activ Terapia n 1Rem 2leve 3Mod 4Alto Tiempo Total
Prom DE Prom DE Prom DE Prom DE Prom DE

1Rem FARMEs 25 8,9 5,3 1,4 2,2 1,9 3,3 0,0 0,0 12,2 5,7
Biolégico 1 6,5 NA 4,9 NA 6,0 NA 0,0 NA 17,4 NA

Total 1IRem 26 8,8 5,2 1,5 2,2 2,1 3,3 0,0 0,0 12,4 5,7
Jleve FARMEs 16 49 3,5 3,7 4,1 2,7 51 0,0 0,0 11,3 5,2
Bioldgico O 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA 0 NA

Total 2Leve 16 4,9 3,5 3,7 4,1 2,7 5,1 0,0 0,0 11,3 5,2
3Mod FARMEs 60 4,2 5,5 2,3 2,7 5,5 4,6 0,8 2,2 12,9 6,0
Biolégico 2 1,4 2,0 1,7 2,4 8,5 12,0 1,2 1,6 12,7 6,5

Total 3Mod 62 4,1 5,4 2,3 2,7 5,6 4,8 0,8 2,2 12,9 6,0
4Alto FARMEs 54 2,2 4,0 1,7 2,6 5,1 4,4 2,4 3,2 11,3 5,7
Bioldgico 8 2,1 4,6 0,7 2,1 6,8 7,8 10,0 7,5 19,7 2,5

Total 4Alto 62 2,2 4,1 1,5 2,6 5,4 4,9 3,3 4,7 12,4 6,1
Total General 166 4,2 5,2 2,0 2,8 4,7 4,9 1,6 3,4 12,5 5,9

En el caso de los pacientes que iniciaron en moderado si se agrega el tiempo que pasaron
en remisién y leve, se tendria que mejoraron aproximadamente en la mitad del tiempo de
seguimiento, y sin cambio 5,6 * 4,8 en promedio con un tiempo minimo en alto (progresion).
El grupo que inicio en alta presentan mejorias leves al pasar a moderado, poco tiempo en

remision y leve.

Dado el caracter dinAmico de la cohorte (ingreso y egreso de pacientes) y evaluando el
comportamiento trimestre a trimestre de las tasas de abandono, se aprecia en la Tabla 12;
los porcentajes mas altos de abandono se presentaron en los trimestres 3, 7 y 8.

La informacion se presenta por columnas de acuerdo a cada trimestre (TO-T8) y contabiliza
el nimero de pacientes atendidos en la cita correspondiente, el conteo de pacientes activos
es la diferencia entre el total del trimestre menos los abandonos.

Tabla 12. Comportamiento abandonos por trimestre.

General T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
1Rem n 46 57 98 86 98 87 80 76 69
% 0,13 0,17 0,29 0,25 033 032 034 033 0,34
Jleve n 27 59 55 51 37 40 40 31 33
% 0,08 0,17 0,16 0,15 0,12 0,15 0,127 0,13 0,16
3Mod n 148 152 122 111 95 93 85 77 62
% 0,43 0,44 0,36 0,32 032 1034 0,36 0,33 0,30
4Alto n 124 77 67 49 41 33 28 22 15
% 0,36 0,22 0,20 0,14 0,14 0,12 0,12 0,09 0,07
Total, Pacientes n 345 345 342 297 271 253 233 206 179
Activos por Trimestre % 1 1 0,99 0,87 091 1093 092 088 0,87
Abandono n 0 0 3 45 26 18 20 27 27
% 0,00 0,00 0,01 0,13 009 0,07 0,08 0,12 0,13
Total, Pacientes por n 345 345 345 342 297 271 253 233 206
Trimestre % 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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La distribucion por estadio en cada uno de los trimestres se representa en ndimero de
pacientes y su porcentaje respectivo, los valores méas altos de abandono se presenta
aproximadamente al cumplir el primer y segundo afio del seguimiento.

3.1.7 Eventos adversos a medicamentos.

En el seguimiento se identificaron algunos eventos adversos, estos se presentaron en el

grupo de pacientes con actividad moderada y alta.

Tabla 13. Eventos adversos a los tratamientos. Grupos de actividad Moderada y
Alta, sin abandonos

Eventos adversos sin abandono

Tipo de Tratamiento

Actividad FARMEs Bioldgicos Total
No Eve Adv por paciente 1 2 >2 sub-Total — =5 sub-Total
Moderada Pacientes (n) 24 4 0 28 7 3 4 14 42
Eventos Adv 24 8 0 32 7 6 12 25 57
Alta Pacientes (n) 6 2 2 10 14 4 2 20 30
Eventos Adv 6 4 8 18 14 8 6 28 46

Es importante recalcar que no se presentaron eventos adversos serios, se agruparon segun
el tratamiento y acuerdo al nUmero de eventos por paciente, y se establecio si el evento
adverso inducia el abandono de la terapia o no, ver Tabla 13y 14. En general 72 pacientes
presentaron 103 eventos adversos, pero estos eventos; no motivaron el abandono de los
tratamientos. Adicionalmente, se registra que el mayor nUmero de pacientes con eventos
adversos se presentaron en el grupo de FARMESs con actividad moderada y en el caso de
los pacientes con actividad alta la mayor frecuencia de eventos se presentd con los
biol6gicos (Tabla 14).

En la Tabla 14 se presenta un comportamiento que llama la atencion, 47 pacientes de 60
que recibieron FARMEs y con actividad moderada, abandonaron sin presentar evento
adverso y 37 de 54 de los que estaban en alta; de igual forma en el grupo de biolégicos 6
de 10 pacientes que abandonaron, lo hicieron con cero eventos adversos.

Tabla 14.Eventos adversos a los tratamientos. Grupos de actividad Moderada y Alta,
con abandonos

Eventos adversos con abandono

Actividad Tipo de Tratamiento FARMEs sub-Total Bioldgicos sub-Total  Total
No Eve Adv por paciente 0 1 22 0 1 22
Pacientes (n) 47 13 0 60 1 1 2 62
Moderad
ederada Eventos Adv 0 13 o0 13 0 0 2 2 15
Alta Pacientes (n) 37 14 3 54 5 2 1 8 62
Eventos Adv 0 14 6 20 0 2 2 4 24
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3.1.8 Incapacidades.

En el seguimiento se identifico los pacientes que presentaron en algin momento ausencia
laboral asociada a la enfermedad, los dias de incapacidad estipulados por el especialista
tratante se verificaban con los pagos realizados por la EPS, este procedimiento permitié

consolidar la informacién que se presenta en la Tablas 15,16,17.

Tabla 15. Incapacidades médicas.

Incapacidad # Pacientes %
No 218 63,20%
Si 127 36,80%
Total 345 100,00%

Tabla 16. Incapacidades médicas por género.

Incapacidad Mujer (n) % Hombre (n) % Total (n)
No 145 66,50% 73 33,50% 218
Si 85 66,90% 42 33,10% 127
Total 230 66,70% 115 33,30% 345

Tabla 17. Pacientes con incapacidad médica, dias y costos segun tratamiento

Tratamiento  Pacientes (n) Dias Totales de Incapacidad Costo TOTAL Incapacidad
FARMEs 83 8.503 357.990.467
Bioldgico 44 4.686 200.703.775

Total general 127 13.189 558.694.241

En el transcurso del seguimiento, a 127 pacientes (36,8%), se les expidié incapacidad
medica por enfermedad general asociada a la ART, de este grupo, las mujeres representan

el 66,9% aproximadamente el doble de lo presentado por los hombres.

Al relacionar las incapacidades con los grupos de tratamiento, se puede ver que los
pacientes que estaban recibiendo FARMES, en algiin momento, presentaron incapacidad
para laborar y estas ascendieron a 8.503 dias, que de acuerdo a los pagos realizados por
las respectivas EPS el monto aproximadamente fue de 358 millones de pesos colombianos.
El costo por incapacidades en el grupo que recibieron biolégicos represent6 cerca del 36%,

del total.
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El comportamiento un poco mas detallado de las incapacidades segun estadios inicial y
final de la enfermedad, dias promedio, grupo de medicamento; costos segun tipo de

tratamiento, ocupacién de las personas se resume en los Anexos 6y 7.

3.1.9 Discusion

La informacion que aporta este grupo de pacientes colombianos en su seguimiento, en dos
instituciones especializadas en la atencion de pacientes con arteritis reumatoide en la
ciudad de Bogot4, con afiliacion al régimen contributivo, permite conocer, con relacion a las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, tendencias en los tratamientos farmacolégicos,
impacto en la actividad laboral, costos, comportamiento de la enfermedad, proporcién de
abandonos y tipo y porcentaje de eventos adversos presentados por los pacientes,
incapacidades; de manera general presentan un comportamiento similar a lo reportado en
diferentes cohortes de ART como en Espafia [101], Canada [102], Francia [103], Argentina
[104], Alemania [105], lo que puede interpretarse que, la historia natural de la enfermedad
artritis reumatoide temprana de los pacientes colombianos que formaron parte del estudio

no difiere mucho a lo publicado en el contexto internacional.

Es pertinente aclarar que hay aspectos como hospitalizaciones, eventos adversos serios y
casos de discapacidad, no se presentaron en la cohorte de seguimiento, estos aspectos; si
representa diferencias con lo reportado y tienen estrecha relacién con los costos totales de
la atencion [106] , [107], [108].

Otro aspecto que llama la atencién y que se presenta en la Tabla 12, es la tasa de
abandono no relacionados con los eventos adversos; la literatura en forma general reporta
tasas de abono asociadas a los eventos adverso entre el 4% al 20 % [109], [110],[110]. En
la situacion de los pacientes de la cohorte, la razén del abandono al seguimiento se
relaciona con aspectos administrativos de la aseguradora, dados los diferentes procesos

de contratacion, algunos pacientes fueron remitidos a otros centros de atencion.

Este estudio tiene algunas limitaciones, entre ellos, la poblacién de estudio incluy6 solo
pacientes ambulatorios de dos instituciones especificas especializadas, posiblemente
generando un sesgo de seleccion. Dado que la informacién se obtuvo de pacientes afiliados

a solo dos aseguradoras que cubren aproximadamente el 9.7% de la poblacion colombiana,
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los resultados solo se pueden extrapolar a grupos con igual condiciones de seguro y
atencion. Por lo tanto, se necesitan mas estudios para estimar a través de todos los grupos
de poblacién en el pais los comportamientos de atencién y su impacto en los resultados en

salud y consumo de recursos.

3.2 Estudio de costo enfermedad

3.2.1 Revision de la literatura.

Se identificaron un total de 158 registros mediante busquedas en bases de datos
electronicas consultadas. Se excluyeron 95 por titulos irrelevantes, dejando 63 resimenes
para revision. Cuarenta y dos no cumplieron con los criterios de inclusién y 15 son
duplicados. Por lo tanto, se seleccionaron 6 articulos en texto completo, para la evaluacion,

ver Figura 2.

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA estudios de costo enfermedad

158 titulos identificados en las busquedas en
las bases de datos consultadas

95 titulos irrelevantes excluidos

-

63 resimenes potencialmente relevantes
identificados y verificados

42 resumenes irrelevante excluidos

15 publicaciones duplicadas

6 estudios de costos seleccionados

En las Tabla 18 y 19, se presentan algunas caracteristicas de los 6 estudios seleccionados,
se puede apreciar que, sus objetivos y perspectiva varian desde la evaluaciéon de la
adherencia con perspectiva del tercer pagador [111], costos no médicos desde la
perspectiva familiar [112], pérdida de productividad bajo la perspectiva social [113], costos
directos e indirectos de interés para el tercer pagador y para la sociedad [107], inestabilidad

laboral y pérdida financiera vista desde la sociedad y el ambito de las familias [114], el
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impacto de las incapacidades médicas y pensiones por invalidez desde la perspectiva del

tercer pagador [115].

Los paises origen de los estudios fueron Canada, Finlandia, Holanda y Suecia. Tres de los
seis fueron realizados en Suecia [112],[107], [115].

Tabla 18. Los estudios de costos que cumplieron con los criterios de seleccién.

Ref. Titulo Autores Pu?)?iga(::?én Objetivo del estudio
Explorar la relacion entre no
Does non-Adherence to DMARDs influence Pasma. et al adherencia de los pacientes a
1 hospital-related healthcare costs for early [11’1] ' 2017 los medicamentos FARMES y
arthritis in the first year of treatment? altos costos de atenci6n en
salud.
Non-medical costs during the first year after Husbera et Calcular los costos no
2 diagnosis in two cohorts of patients with al 9. 2017 médicos de los pacientes con
early rheumatoid arthritis, enrolled 10 years [11'2] AR que se generaron 1 afio
apart después del diagnostico
Long term work productivity costs due to Martikaine. et Estimar la pérdida de
3 absenteeism and permanent work disability al ! 2016 productividad laboral y sus
in patients with early rheumatoid arthritis: A [11'3] posibles determinantes en
nationwide register study of 7831 patients pacientes con AR temprana
Early rheumatoid arthritis 6 years after g?rlggtlg; eléote}Lgierelgtso 5ostgz
4 diagnosis is still associated with high direct Hallert,et al. 2014 acientes adultos después de
costs and increasing loss of productivity: the [107] g afios del diagnésrt)ico de
Swedish TIRA project. artritis temprana.
Explorar la inestabilidad
laboral y la perdida financiera
Work instability and financial loss in early | que presentan Iqsﬂ pacientes
5 inflammatory Looper,et al. 2012 con artiiis  inflamatorias
arthritis [114] tempranas (incluyendo AR)
durante los primeros 18
meses después del
diagndstico.
- . Estimar en una cohorte de
How large are the productivity losses in pacientes con AR temprana
contemporary patients with RA, and how Neovius, et al.
6 soon in relation to diagnosis do they [115] 2011 I(?es ?gi;ozg;g%rggoﬁ]gg{cgzgo
develop? P y

pensiones por invalidez.

Tabla 19. Caracteristicas de los estudios de costos en AR temprana

Autores Publicacién Pais Tipo d_e Poblacion Perspectiva de
Estudio costeo
PLoS ONE . Tercer pagador
) Estudio de .
Pasma, 2017 12:2 Pacientes con AR temprana (desde el
. Holanda costos o
[111] Article Number directos (< 2 anos) proveedor de
0171070 servicios de salud)

Clinical
Husberg, Rheumatology
[112] 2017 36:3 (499-

Estudio de Pacientes adultos recién Perspectiva  del
Suecia  costos no diagndsticos con AR, paciente y de su

506) médicos seguidos durante 1 afio familia
Journal of Estudio  de Pacientes adultos en e~dad
o laboral (entre 18 y 64 afios) .
Martikainen, Rheumatology . . costos  del Perspectiva de la
. Finlandia con AR temprana en .
[113] 2016 43:12 proceso de Finlandia reclutados entre sociedad
(2101-2105) atencién en

2000y 2007
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Autores Publicacién Pais Tipo d_e Poblacién Perspectiva de
Estudio costeo
salud (costos
en salud)
Scand J Estudio de Dos perspectivas:
Hallert , Rheumatol. Suecia costos Pacientes con AR temprana tercerp apador )
[107]  2014:43(3):177- directos e (< 12 meses) er pag y
B sociedad
83. indirectos
Int J Rheum Sociedad €
Looper Dis. 2012 Estudio de Pacientes con AR temprana impacto en las
[11p4], De(;'15(6)'546- Canada costos (méas de 6 semanas, < 18 finanzas familiares
53 ! ) indirectos meses) por discapacidad
) de los pacientes
Pacientes entre 19 — 59 afios
diagnosticados con AR Del asegurador
Ann Rheum . encargado de
Neovius Dis. 2011 Estudio de temprana entre 1999 — 2007, agar los costos
[115] ' Jun-'70(6)'1010- Suecia  costos en total 3.029 individuos con po? dias de
! ’ indirectos una edad promedio de 47 P )
5. o . X incapacidad
afios en su mayoria mujeres o

(73%).

3.2.1.1 Fuentes de informacion y tipos costos.

La fuente mas comun de informacién de costos fueron las cohortes de pacientes [111],
[112],[113], [107]; las cuales permiten identificar y cuantificar los recursos utilizados en la
atencion de manera individual. En el estudio canadiense (Looper KJ), se aplic6 un
cuestionario de impacto financiero, mientras que Neovios M en Suecia utilizé los registros
de calidad en reumatologia y el registro nacional de pacientes ver Tabla 18.

Tabla 20.Caracteristicas de los estudios de costos en AR temprana

OBJETIVO

Conclusiones

Explorar la relacion entre
no adherencia de los
pacientes a los
medicamentos FARMES
y altos costos de
atencion en salud

Los autores encontraron una relacion entre la no adherencia
al tratamiento con FARMES y la generacién de altos costos
en la atencion de pacientes con AR temprana. Al lograr una
mejor adherencia de los pacientes al tratamiento
farmacolégico se puede no solo lograr mejores resultados
en salud sino una reduccién de costos

Calcular los costos no
médicos de los pacientes
con AR que se
generaron 1 afio
después del diagnostico

Los costos de cuidado informal (por parte de familiares y
amigos de los pacientes) constituyeron el 82% de los costos
no médicos generados por los pacientes con AR en el afio
siguiente al diagnostico

Estimar la pérdida de
productividad laboral y
sus posibles
determinantes en
pacientes con AR
temprana

En promedio, los pacientes con AR temprana tuvieron una
pérdida de productividad de 4.800 Euros por afio. Sin
embargo, la distribucion de pérdida de productividad fue
irregular entre los pacientes de la cohorte debido a que el
20% de ellos eran responsables de la mayoria de pérdida
de productividad observada para el grupo. Los autores
encontraron que iniciar el tratamiento farmacoldgico durante
los 3 primeros meses después del diagndstico genera
menores costos por pérdida de productividad, en
comparacion con los pacientes que no inician un tratamiento
tempranamente.

Tipo de Costos Fuente de
Autores dgterminados Informacién de los
Costos
Costos directos Datgs de 153 .
Pasma (costos relacionados Pacientes a_ltendldos
en 11 hospitales del
[111] con el proceso de
) Suroeste de los
atencion en salud) . ;
Paises Bajos
2 cohortes de
Costos directos no pacugntes en Suecia:
dicos: cuidad la primera de 320
Husberg me ";OS' Clljl aco en pacientes reclutados
[112] casatormaly no entre 1996 - 1998; la
formal, transporte, sequnda con 463
dispositivos 9t
pacientes reclutados
entre 2006 - 2009
Cohorte de 7831
pacientes en edad
laboral con
Martikainen, Costos indirectos diagnostico de AR
[113] (pérdida de reclutados entre 2000
productividad laboral) - 2007 registrados en
el "National drug
reimbursement " de
Finlandia
Hallert Costos Direct Cohorte prospectiva
allert, ostos Directos e :
(107] Indirectos de 239 pacientes con

AR temprana (<12

Calcular el total de los
costos (directos e
indirectos) en pacientes
adultos después de 6

Los costos totales por paciente en el afio 1 fueron €14.768
de mientras que en el afio 6 fueron de €18.438. Los costos
en medicamentos pasaron en el afio 1 de €429 por paciente
a€2214 en el afo 6. Los costos por pago de incapacidades
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’ Fuente de
Autores Tipo de_Costos Informacién de los OBJETIVO Conclusiones
determinados
Costos
meses) reclutados afios del diagnéstico de  médicas pasaron de € 10.284 afio en el afio 1 a € 13.874 en
entre 1996-98. artritis temprana. el afio 6.
Seguimiento de 6
afios.
ePr?rlzsvtfeiLlezn;Sacto Explorar la inestabilidad
o laboral y la perdida
familiares de los ) ) - - I e
acientes por financiera que presentan Este estudio identifica el dolor y la disfuncion fisica como
Looper, ’ P p los pacientes con artritis  posibles factores de riesgo modificables de repercusiones
Costos Indirectos concepto de . ) } o . o
[114] . . inflamatorias tempranas  socioecondmicas negativas de la enfermedad en la artritis
discapacidad de incluyendo AR) durante  inflamatoria temprana
utilizo la informacion ( Y ) P ’
" ) los primeros 18 meses
del Financial Loss después del diagnéstico
Questionnaire (FLQ) P 9 )
Costos indirectos “Registro de calidad gstln;g{eir:ein;ﬁo:grte En promedio, durante el primer afio después del diagnéstico
Neovius generados por pago en r%umatolo ia" de temp rana los costos de AR, los dias de incapacidad medica / paciente fueron de
! de incapacidades h 9 P 43; para el segundo afio aumentaron a 77 dias. En el tercer
[115] Suecia entre 1999 - generados por pago de

médicas y pensiones

2007

incapacidades médicas y

afio fue de 147 dias/paciente y en el cuarto afio de 116 dias/

por invalidez. paciente.

pensiones por invalidez.

Segun Drummond [62], costos directos son los derivados del uso de recursos para la
atencion en salud, y los indirectos los derivados de la pérdida de productividad por la
enfermedad. En la Tabla 20, se aprecia que el trabajo de Hallert, et,al; es el Unico que
identificd costos directos e indirectos; Pasma et,al, solo trabajé con costos directos; los
costos indirectos fueron reportados por Martikainen y Looper. En el trabajo de Husberg a
pesar gue se nombran como costos no meédicos, estos se pueden clasificar como directos
no médicos; para los costos por pago de incapacidades médicas y pensiones por invalidez

son un claro ejemplo de costos indirectos.

3.2.1.2 Métodos para evaluar los factores asociados con los costos

En algunos de los estudios seleccionados los investigadores tratan de explicar el costo con
variables demograficas (edad, género, estatus socioeconémico, nivel educativo, estado
marital etc,), de salud (actividad de la enfermedad, dolor, indices de calidad de vida,
ansiedad depresion etc.), para lo cual utilizan diferentes métodos estadisticos. El método
de regresion multivariada se utilizé para explicar la asociacion entre costos y no adherencia
[111]; la regresion lineal fue usada para evaluar el impacto de la enfermedad en la
inestabilidad laboral y la perdida financiera [114], un modelo lineal mixto se aplicé al analisis
longitudinal de mediciones repetidas, reuniendo todas las observaciones para cada
paciente en el trabajo de Hallert [107], un modelo de regresién de Hurdle fue el utilizado
para explicar los costos de la productividad [113] y para explicar los costos de la atencion

no medica se empled un modelo lineal multivariado y regresion logistica [112].
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3.2.1.3 Evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados.

Los estudios de costo enfermedad tradicionales, estiman el consumo de recursos
asociados a la atencibn de enfermedades especificas, pero debido a su gran
heterogeneidad, se han desarrollado instrumentos para ayudar en la planeacion, desarrollo

y evaluacion de este tipo de estudios [116], [117].

A los estudios seleccionados se aplicaron las recomendaciones desarrollas por Larg, 2011
[117], para tener una aproximacion de la calidad metodologica de los estudios. En las
Tablas 21y 22, se presentan las apreciaciones realizadas en este trabajo.

En lo referente al marco analitico, todos los estudios seleccionados cumplen con los
criterios, en el marco metodoldgico y de datos todos cumplen con los dos primeros.

Tabla 21.Evaluacion de la calidad metodol6gica estudios de costos

i{tems evaluados

Pasma 2017

Husberg 2017

Martikainen 2016

Hallert 2014

Marco Analitico: ¢Qué costos deberian haberse medido?

Explorar la relacion

Calcular los costos no

Estimar la pérdida de

Calcular el total de los

s entre no adherencia e L costos (directos e
chaI 3 fue la de los pacientes a los meqlcos de los  productividad Iaporal indirectos) en
motivacion y la medicamentos pacientes con AR que 'y sus posibles acientes adultos
perspectiva del FARMES y altos se generaron 1 afio determinantes en gespués de 6 afos
A . -
estudio? costos de atencién en d_espues_ del pacientes con AR del diagnéstico de
diagnostico temprana "
salud artritis temprana.
¢ Se tomé el enfoque
epidemiolégico Si Si Si Si
apropiado?
¢La pregunta de
estudio estaba bien Si Si Si Si

especificada?

Metodologia y datos: ¢Qué tan adecuadamente se midieron el uso de recursos y las pérdidas de productividad?

¢ Se utilizé un método
apropiado para

i Si Si Si Si
cuantificar los
recursos?
SEI método de
cuantificacion _de Si Si si Si
recursos fue bien
aplicado?
¢El  enfoque para
valorar la pérdida de
ﬁ;;?#f;g’éq?ad ¢f|lcj)§ No aplica No aplica Si Si
supuestos propuestos
fueron validos?
¢;Fue adecuada la
inclusion de costos No aplica No aplica No aplica No aplica

intangibles?

Tabla 22.Evaluacién de la calidad metodol6gica estudios de costos

i{tems evaluados

Looper 2012

Neovius 2011

Marco Analitico: ¢Qué costos deberian haberse medido?
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Explorar la inestabilidad laboral y la
perdida financiera que presentan los Estimar en una cohorte de pacientes
¢Cuadl fue la motivacion y la pacientes con artritis inflamatorias con AR temprana los costos generados

perspectiva del estudio? tempranas (incluyendo AR) durante los  por pago de incapacidades médicas y
primeros 18 meses después del pensiones por invalidez.
diagnéstico.
¢Se tomé el enfoque epidemioldgico P .
. Si Si
apropiado?
¢La pregunta de estudio estaba bien P P
o Si Si
especificada?

Metodologia y datos: ¢{Qué tan adecuadamente se midieron el uso de recursos y las pérdidas de productividad?

¢Se utilizé un método apropiado para

ifi Si Si
cuantificar los recursos?

SEl método de cuantificacion de

recursos fue bien aplicado? Si Si

¢El enfoque para valorar la pérdida de
productividad fue justificado? ¢Los Si Si
supuestos propuestos fueron validos?

¢ Fue adecuada la inclusion de costos

intangibles? No aplica No aplica

Instrumento desarrollado por Larg et al 2011; [117].

Las diferencias en los demas criterios, se pueden explicar por objetivos diversos con
distintas perspectivas en los estudios y por lo tanto no todos tienen los mismos tipos de

costos, como se ve en la informacion detallada en las tablas.

3.2.2 Discusion.

La busqueda de la literatura con los criterios definidos, no encontré estudios de costo
enfermedad tradicionales [117], sin embargo, los seleccionados permiten cada uno aporta
a los componentes metodoldgicos y de informacion para el desarrollo de un estudio de costo
enfermedad, como ejemplo se puede ver la seleccién de los costos directos, indirectos, las
metodologias de analisis, fuentes de informacién, utilizacién de diferentes instrumentos
para conseguir informacion y formas de reportar los resultados. En este caso el estudio de
Husberg [112], aporta un escenario nuevo, que rara vez es incluido en los estudios

tradicionales de costo enfermedad.

El los estudios de Hallert [107] y Looper [114] que utilizaron encuestas para identificar los
consumos de recursos; generalmente, se podrian presentar sesgos de memoria en datos
auto-informados dada la dificultad para los pacientes de cuantificar y/o recordar sus gastos

de atencién médica.

Por otro lado, la informacién obtenida de las bases de datos administrativas privadas o

estatales no sufren sesgos de memoria, esto podrian presentar alguna ventaja sobre los
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datos auto-informados como es el caso del estudio de Neovius [115], que uso un registro
nacional de calidad en reumatologia, Sin embargo los datos administrativos de atencién en

salud también puede estar incompletos y sesgar los resultados.

Utilizar informacion de pacientes individuales e identificar los costos desde el nivel del
paciente puede ser mas preciso. Los estudios revisados [111], [112] y [107] utilizaron datos
a nivel individual obtenido del seguimiento de cohortes de pacientes.

3.2.3 Desarrollo de estudio de costo enfermedad.

La informacion de los pacientes para el estudio de costo enfermedad, se resume en la Tabla
23, el andlisis detallado ver poblacion de estudio seccién 1.8.

Tabla 23 : Informacién consolidad para estudio de costo enfermedad.

Caracteristicas béasicas Total
N 345
Género, % mujeres. 66,7
Edad, afios (DE) mujeres 48,8(13,8)
Edad, afios (DE) hombres 55,7(12,7)
Edad, afios (DE) total 51,1(13,8)
Procedencia % Bogota (n) 64,9(224)
Estudios: No universitarios % (n) 80,6(278)
Convivencia % (n); 64,6(223)
Fumadores % (n) 24,6(85)
Bebedores, % (n) 10,1(35)
Tiempo enfermedad al diagnostico
) 7.2(3.6)
Meses promedio (DE)
FR positivo % (n) 86,4(298)
Anti-CCP positivo, % (n) 74,8(258)
Actividad de 1Rem 13,3(46)
laenfermedad 2Leve 7,8(27)
primera cita, 3Mod 42,9(148)
% (n) 4Alto 35,9(124)
) Biolog 0,6(2)
Medicamento _
Biolog-FARMEs 20,6(71)
% (n)
FARMEs 78,8(272)
) OFARME 0,6(2)
Cantidad de
1FARME 14,5(50)
FARMESs % (n)
2FARME 36,2(125)
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Caracteristicas béasicas Total
3FARME 37,1(128)
4DIMARD 11,6(40)
CLQ 2,3(8)
LFN 1,2(4)
1FARME
MTX 10,4(36)
SSz 0,6(2)
CLQ-LFN 0,9(3)
CLQ-SSz 1,2(4)
Combinaciones LFN-SSz 1,7(6)
2FARME
de FARMEs MTX-CLQ 11,9(41)
% (n) MTX-LFN 14,8(51)
MTX-SSZ 5,8(20)
CLQ-LFN-SSZ 2(7)
MTX-CLQ-LFN 12,2(42)
3FARME
MTX-CLQ-SSZ 15,1(52)
MTX-LFN-SSZ 7,8(27)
4Dimard MTX-CLQ-LFN-SSz 11,6(40)
Promedio citas (DE) 7,5(2.5)
Meses promedio seguimiento (DE) 18,5(6.9)

3.2.3.1 Costos directos e indirectos

Se resumen en la Tabla 24 y estan compuestos por medicamentos, Laboratorio clinico,

iméagenes diagnosticas y citas médicas con especialista, los indirectos son valores de

incapacidades médicas pagadas por el asegurador, todos los valores estan COL$ del afio

2016.

Tabla 24. Costos directos e indirectos y totales

Costos Costos Costos Costos Costos Costos
Medicamentos Lab. Clinico ImagDx Citas Incapacidades TOTALES
Total 6.269.153.006 172.755.156 38.302.193 50.811.959 558.694.241 7.089.716.556
Promedio 18.176.264 497.390 111.021 147.281 4.399.167 20.551.360
Desv Str 42.865.156 220.261 197.628 47.200 2.758.546 43.413.360
Min 29.132 168.498 16.961 46.228 0 358.032
Max 262.885.332 1.391.637 2.389.519 268.405 15.318.374 266.922.271
Q3 4.232.198 619.154 118.726 175.831 5.646.667 8.923.266
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Q1 619.888 336.696 50.882 101.772 2.860.938 1.430.908
RIC 3.612.310 282.458 67.843 74.059 2.785.729 7.492.359
Mediana 1.397.894 439.543 67.843 138.802 3.925.333 3.679.296
n 345 345 345 345 127 345

Desv Str: desviacion estandar, Min:valor minimo; Max: Valor Max; Q3: Cuartil3; Q1: Cuartil 1; RIC: Rango intercuartilico.

Ajustando por el aporte en tiempo de cada paciente, se calculan los costos por afio de

seguimiento, estos valores permiten calcular el costo promedio afio por paciente, Tabla 25.

Tabla 25: Costo promedio paciente afio.

Ao Variable Total, general
Total Costos Afol 3.114.956.629
n Afol 345

Aol Costo Promedio Paciente Afiol 9.029.063
Desvest Costos Afiol 21.538.662
Min Costo Afol 193.582
Méx Costo Afiol 146.827.523
Total, Costos Afio2 3.974.600.327
n Afo2 271

Afio2 Costo Promedio Paciente Afio2 14.666.752
Desvest Costos Afio2 27.590.716
Min Costo Afio2 150.724
Max Costo Afio2 218.097.753

3.2.3.2 Andlisis estadistico.

La estadistica detallada descriptiva para caracterizar la utilizacion de la atencion médica y

los costos, ver Anexo 1.

3.2.3.3 Proyeccién de la poblacion con Artritis.

Para proyectar la poblacion, es necesario tener informacion de la prevalencia, un resultado

de este trabajo, fue calcular la prevalencia de artritis para Colombia [118].

La Tabla 28, aporta informacion fundamental, por grupos de edad y por género, esto

permite, hacer las proyecciones de la poblacion con artritis en el contexto colombiano

basados en informacién propia.

Tabla 26: Prevalenciay razdn de AR, estandarizada por edad y sexo

Grupos de edad Prevalencia AR/ 100 habitantes
(afos) Mujeres Hombres Total
De 15-29 0,182 0,041 0,112
De 30-44 0,835 0,034 0,547
De 45-59 2,388 0,051 1,507
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De 60-69 3,994 0,034 2,581
De 70-79 4,881 0,03 3,361
>80 7,284 0,016 5,142
Total 1,423 0,356 0,905

Con los datos del DANE [119] y prevalencia, incidencia y mortalidad se proyectan los casos
de ART, para los afios 2016-2020, segun género y grupo de edad.

Para la proyeccion de costos se tom6 un valor del 5% de crecimiento anual del IPC,
teniendo en cuenta el comportamiento de los dltimos 5 afios [97].

Tabla 27: Proyeccidn casos de pacientes artritis y costos (2016-2020)
Afo 2.016 Costos totales
Edad | Hombres | Mujeres | Total (COPS$ 2016)
15-29 | 2.666 | 11.294 | 13.960 165.396.055.176
30-44 | 10.516 | 44.997 | 55.514 657.718.848.263
45-59 | 19.049 | 107.630 | 126.679 | 1.500.880.066.189
60-69 | 13.535 | 74.637 | 88.173 | 1.044.664.338.599
70-79 | 9.855 | 53.297 | 63.152 748.221.129.541
>80 4.891 | 41.054 | 45.945 544.352.287.244
Total | 60.514 | 332.909 | 393.422 | 4.661.232.725.013
Ao 2.017
15-29 | 3.040 | 12.864 | 15.904 197.850.576.924
30-44 | 11.412 | 48336 | 59.749 743.295.656.478
45-59 | 19.797 | 114.691 | 134.488 | 1.673.071.453.053
60-69 | 14.184 | 75.282 | 89.466 | 1.112.984.137.015
70-79 | 9.911 | 53.609 | 63.520 790.208.038.620
>80 4.415 | 38.222 | 42.638 530.429.633.984
Total | 62.760 | 343.004 | 405.765 | 5.047.839.496.074
Ao 2.018
15-29 | 3.415 14.437 | 17.852 233.188.501.271
30-44 | 12.328 | 51.728 | 64.056 836.719.843.009
45-59 | 20.551 | 121.814 | 142.365 | 1.859.616.904.739
60-69 | 14.859 | 75.987 | 90.846 | 1.186.659.342.731
70-79 | 9.983 | 53.996 | 63.979 835.714.044.522
>80 3.991 | 35.677 | 39.668 518.156.031.168
Total | 65.127 | 353.638 | 418.765 | 5.470.041.605.122
Afio 2.019
15-29 | 3.789 16.012 | 19.801 271.579.307.044
30-44 | 13.265 | 55.172 | 68.437 938.643.151.162
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45-59 | 21.311 | 128.987 | 150.298 | 2.061.402.287.261
60-69 | 15.562 76.753 | 92.315 1.266.140.282.296
70-79 | 10.072 54.461 | 64.532 885.084.381.705
280 3.614 33.399 | 37.013 507.649.355.669
Total 67.613 | 364.784 | 432.397 | 5.930.512.480.571
Ao 2.020
15-29 4.164 17.588 | 21.752 313.255.024.552
30-44 | 14.224 58.668 | 72.891 1.049.718.278.532
45-59 | 22.076 | 136.206 | 158.282 | 2.279.451.627.260
60-69 | 16.293 77.583 | 93.875 1.351.913.177.171
70-79 | 10.178 55.015 | 65.194 938.872.198.908
>80 3.280 31.370 | 34.650 499.001.774.583
Total 70.215 | 376.429 | 446.643 | 6.432.197.679.801

69

El comportamiento de los costos relacionado con la edad se presenta en el siguiente Figura

3, se aprecia que el mayor costo esti en el grupo de los 45 a 59 afios seguido de los

pacientes con edades de 60 a 69 afios. Los mas jovenes y la mayor edad, principalmente

los de mayores de 80, parece mantener una tendencia constante; se podria interpretar que

los mas jévenes presentan un crecimiento minimo.

Figura 3: Distribucion de costos por edad, proyeccion 2016-2020
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3.2.3.4 Discusién

El hecho de utilizar los datos de una cohorte con seguimiento prospectivo, permitié conocer
la realidad del comportamiento de la atencion rutinaria de los pacientes en los servicios
especializados que participaron. Dado que es un seguimiento sin intervencién y no se
implementd una encuesta, para ampliar la informacién como lo desarrollo por Hallert [107]
y Looper [114].

Una de las debilidades del presente estudio es el comportamiento de la cohorte, de manera
atipica solo generé informacion de tipo ambulatorio del régimen contributivo, esto es un
sesgo en el consumo de recursos, dado que las hospitalizaciones y cirugias en este grupo

de pacientes son un componente de importancia en el costo [107], [106].

Revisando la estructura de costos identificada, el mayor peso, cercano al 90% se debe a
los medicamentos y tan solo un 7% a los costos indirectos en nuestro caso medidos por las
incapacidades médicas. El solo tener informacion de incapacidades médicas puede ser una
razén de su participacion baja en el costo total, en forma general los estudios reportan

porcentajes mayores [106],[113].

Una fortaleza del presente trabajo, es el célculo de la prevalencia de AR [118] dado que
solo se tenia un dato de hace muchos afios en una sola regién del pais [120] y es una

informacién fundamental para un estudio de costo enfermedad basado en la prevalencia.

Adicionalmente, en el contexto nacional, se puede considerar como el primer abordaje de
este tipo, hasta el momento se han realizados estudios de costos directos [121], escenarios
hipotéticos de atencion [122], [123] y la informacién oficial gubernamental de la cuenta de

alto costo, solo reporta prevalecias de uso de los recursos [124].
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3.3.1 Revision de la literatura de evaluaciones econémicas.

En la Figura 4, se ilustra los resultados de las busquedas realizadas y seleccion de los

estudios.

Figura 4: Seleccion de estudios para la Evaluaciéon econdmica

142 titulos identificados en las busquedas

en las bases de datos consultadas

89 titulos irrelevantes excluidos

53 resimenes potencialmente relevantes

identificados y verificados

9 publicaciones duplicadas

7 evaluaciones economicas seleccionadas

Fuente: Adaptacion de los autores de CRD — Systematic Reviews

37 resimenes irrelevante excluidos

Siete articulos cumplieron con los criterios establecidos para evaluar la calidad (Tabla 28).

La mayoria de estudios se han realizado en Europa, Unicamente hay uno en los Estados

Unidos de Norte América [125]; principalmente, es de resaltar la diversidad en los

tratamientos utilizados en diferentes combinaciones de farmacos, esquemas, desenlaces a

medir; a manera de ejemplo combinaciones de medicamentos biolégicos con

medicamentos convencionales [126], [127],[128];[125],

comparan diferentes combinaciones de FARMEs.

Tabla 28: Evaluaciones econémicas seleccionadas

los tres estudios restantes

Afio de
Ref. Titulo Autores Publicacio Intervenciones evaluadas
n

Cost-effectiveness of infliximab versus conventional . .

N . Infliximab S tratamiento
combination treatment in methotrexate-refractory . :

1 early rheumatoid arthritis: 2-year results of the Eriksson 2014 convenglonal_ . .
. JK et al. (MTX+hidroxiclorogquina o]

register-enriched randomised controlled SWEFOT
trial (Provisional abstract) [126]

MTX+sulfasalasina)
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Cost-effectiveness of treatment strategies using 1)P(edn|solpna step-down+MTX
N h oo . ; . 2)Ciclosporina step-up+MTX
combination disease-modifying anti-rheumatic drugs  Wailoo A :
2 and glucocorticoids in early rheumatoid arthritis et al 2014 3)MTX monot_erapla
' 3)Triple terapia (dos FARMES + 1
[129] 1P
corticoide)
Treating to the target of remission in early rheumatoid Vermeer rlggztiiwl(z?éo_zg@ﬁ?d%a lograr la
3 arthritis is cost-effective: results of the DREAM 2013 p P ’
h M et al. Tratamiento convencional (step-
registry [130] up)
Cost-effectiveness of etanercept treatment in early
4 active rheumatoid arthritis followed by dose Kobelt G 2011 1) ETA+ MTX .
: etal. 2) MTX en monoterapia
adjustment [127]
1) MTX monoterapia con
posterior adicion de LEF, seguido
Treatment strategies aiming at remission in early Schipoer de MTX plus anti-TNF 2) MTX
5 rheumatoid  arthritis  patients:  starting  with LG eripal 2011 plus LEF seguido de MTX plus
methotrexate monotherapy is cost-effective [128] ' anti-TNF
3) Inicio directo con MTX plus
anti-TNF
1) Monoterapia2) Combinacion
Cost-effectiveness of combination nonbiologic Tosh JC Pararlela 3) Combinacion step-
6 disease-modifying antirheumatic drug strategies in et al 2001 up 4) Combinacion step-down 5)
patients with early rheumatoid arthritis [129] ' Combinacién step-up Intensiva
6) Monoterapiatesteroides
Treatment of very early rheumatoid arthritis with b Estrz_ategla piramidal - 2)
symptomatic therapy disease-modifying  Finckh A Tratamiento temparano con
7 ) : . . . 2009 FARMES (MTX, leflunamida,
antirheumatic drugs, or biologic agents: a cost- etal hidroxicl : 3 )
effectiveness analysis [125] aroxicioroquina, ) _)Terapla
temprana con biologicos + MTX
3.3.1.1 Extraccion de datos

De manera conjunta entre los dos investigadores que participaron en la busqueda de

evaluaciones econdmicas, se construyé un instrumento de extraccion de datos para

registrar la informacion de cada una de las publicaciones seleccionadas. Este instrumento

se sometio previamente a una prueba piloto y después de esto cada investigador registro

de mafanera independiente los datos de cada EE. Posteriormente los dos investigadores

se reunieron y mediante consenso unificaron la informacion que cada uno habia registrado.

Los resultados se plasmaron en las tablas Tabla 29 y 30.

Tabla 29: Extraccion de datos evaluaciones econdémicas en AR temprana

Autores Fuente de la E\;r;Ipuoagi%n Tipo de Medicamentos Outcomes Modelo
Evidencia Clinica P pacientes comparados medidos econémico
Econémica
AVACs,

Ensayo clinico fase Pacientes  con

Il SWEFOT: es una AR temprana

Infliximab vs tratamiento

EE basada en los
resultados del

disminucion de
la actividad de

Eriksson 2014 EE realizada sobre Costo- (con diagnostico convencional la enfermedad estudio  Swefot
[126] los resultados del utilidad inferior a un afio) (MTX+hidroxicloroquina 6
N . X con el DAS28, con 258
mismo ensayo refractarios a MTX+sulfasalasina) - .
clinico MTX perdlda_ _ de participantes
productividad
. Erosion
1)Prednisolona step- .
" d)OWr‘I+MTX 2)Cic|osporirf)a progresiva, EE basada en los
Wailoo 2014  Ensayo clinico fase Costo- Zg::ilt?sntfgm rggg step-up+MTX 3)MTX g\slggfgloanpzeli gﬁﬂgidos del
[131] Il CARDERA utilidad P monoterapia 3)Triple

(inferior a 2 afos)

terapia (dos FARMES + 1
corticoide)

para
radiografias,
cambios en la

CARDERA con
467 participantes
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actividad de la
enfermedad
médicos con el
cuestionario
HAQ, Afos
ajustados  por
Calidad de Vida
AVAC's

Registro DREAM

Costo-

1)Tratamiento enfocado a

Vermeer . s Pacientes  con L s No se realiz6 un
2013[130] (Dutch Rhel_Jma}tmd efectividad artritis temprana lograr la remision (§tep— Remisién, modelo
Arthritis Monitoring); y Costo- T o~ down) 2) Tratamiento AVACs .
- - (inferior a 2 afos) ) economico
Cohorte Nijmegen utilidad convencional (step-up)
Ensayo clinico fase
1] COMET:
(ETA+MTX vs MTX); AVACs,
Kobelt 2011 SSTA_G _(Sogth Costo- Pacientes  con 1) ETA+ MTX versus MTX Remisién de la Markov con ciclos
[127] Swe'dlsh Biologics utilidad ARl temprana en monoterapia enfermedad de cada 6 meses
Registry); Cohorte activa (medida con yb5 estados
PADOVA;  Estudio DAS28)
Obserbacional
Malmo
1) MTX monoterapia con
" . posterior adicion de LEF,
. Cohorte N|Jmegen: Pacientes  con seguido de MTX plus anti- o
Schipper 2011 Cohorte DREAM; Costo- AR temprana TNF 2) MTX plus LEF Remision, Modelo Markov
[128] Dutch  medication utilidad . P . P . AVACs
registration activa seguido de MTX plus anti-
9 TNF 3) inicio directo con
MTX plus anti-TNF
Diferentes combinaciones
de FARMES no biologicos: T,
h Disminucion de
. 1) Monoterapia 2) L
Diversas cohortes y Pacientes  con Combinacion Pararlela 3) la actividad de
Tosh 2011 ensayos clinicos, es Costo- AR temprana  Combinacién step-u 4) la enfermedad Modelo de
[129] la EE de la GPC del  uilidad £ P Combinacion sten domn 5) medido con el decision analitico
NICE e P cuestionario
Combinacién step-up
) ACR50
Intensiva 6)
Monoterapiatesteroides
1) Estrategia piramidal 2)
Informacion del Pacientes  con Tratamiento temparano HAQ para medir
Finckh 2009  National Data Bank Costo- diagnéstico de con FARMES (MTX, sintomas en AR Modelo analitico
) o AR muy leflunamida, y AVACS para de decision con
[125] for Rheumatic utilidad : . . h ) e
p temprana (<3 hidroxicloroquina) 3) medir calidad probabilistico
Diseases de USA ] -
meses) Terapia temprana con de vida

biologicos + MTX

La mayoria de los estudios usaron como fuente de la informacion los resultados de ensayos

clinicos [126] , [131],[130], algunos usaron informacién derivada de ensayos clinicos y

cohortes [127], [129], el tnico que uso solo informacién de cohortes fue Schipper [128],

informacion derivada de solo registros fue utilizada por Finckh [125].

Es importante resaltar que la ventana temporal para considerar el diagndstico de artritis

temprana varia entre los estudios, para tiempos menores a 1 afios se reportan en Vermeer

[130] y Eriksson [126]; menor a dos afios Wailoo [131] y Tosh [129], menor a tres meses

Finckh [125], y no hay informacion sobre el tiempo de inicio en Kobelt [127] y Schipper [128].

Se utilizan diferentes tipos de modelos, Markov los cuales difieren en los ciclos y tipos de

estados; y Vermeer no realizo un modelo econdmico solo midi6 la efectividad y costos de

las alternativas para calcular la razén costo efectividad incremental. En general los
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resultados para los medicamentos biolégicos no son favorables, no son costo efectivos o
hay duda sobre su costo efectividad [126], [127], [125].
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Tabla 30: Extraccion de datos evaluaciones econémicas en AR temprana

) . Horizonte Tasa de .
Autores Perspectiva Pais temporal descuento Resultados Conclusiones
No se encontr6 diferencias con significancia estadistica en los costos por
pérdida de productividad entre ambas opciones. Desde la perspectiva del El tratamiento de AR temprana con
Se utilizaron dos tercer pagador los costos de infliximab fueron mas altos ((€27 487 vs €10 infliximab  no _ es cost%—efectivo
Eriksson 2014 perspectivas: tercer Suecia 21 meses 35% 364) al igual que desde la perspectiva social (€61 291 vs €39 584). En :
] ) ) PN comparado con el tratamiento
pagador y sociedad promedio, por paciente con infliximab se obtuvo 1,10 AVACs y con convencional
tratamiento convencional 1,12 AVAC (diferencia de 0.01; 95% CI -0.07 a
0.08)
La triple terapia genero menores costos en medicamentos y en La triple terapia es domina las
Wailoo 2014 Sistema de Salud (tercer Reino Unido 2 afios 35% hospltallzacmnes y resultq ser la opcién mas efectiva por lo tanyo teraplfas step-daow con
pagador) dominante. Los costos hospitalarios mas altos los generaron la monoterapia prednisolona+MTX y step-up de
de MTX y MTX+ciclosporina. coclosporina+MTX
Después de 2 afios de tratamiento el 64.4% los pacientes de la cohorte T2T
alcanzaron la remision mientras que en la cohorte UC solo el 34.7% lo logro
(p < 0.001) estableciéndose un ICER entre ambos grupos de € 3,591 siendo el tratamiento enfocado a lograr la
Vermeer 2013 Del asegurador Holanda 3 afios No utilizada el tratamiento T2T dominante al tercer afio. En cuanto a calidad de vida la remision es més costo-efectivo que
mediana de AVAC’s para la cohorte T2T fue de 1.45 mientras que en la el tratamiento convencional
cohorte fue de 1.39 por paciente (p= 0.04) con un ICER de € 19,410 entre
ambos grupos.
se determin6 que cuando la tasa de switch era del 50% en ambos grupos, un tratamiento temprano con un
Kobelt 2011 Tercer pag_ador ydela Suecia 10 afios 3.0% el ICER entre grupo con ETAy el grupo con MTX fue de €13,500 por AV_AC FARME biolégico como e_I ETA
Sociedad con la perspectiva del tercer pagador y de €15,500 desde la perspectiva puede resultar costo-efectivo en
social pacientes con AR temprana
el ICER entre la monoterapia con MTX y la combinacién MTX + Anti-TNF La alternativa mas costo efectiva en
Schioper 2011 Sistema de salud y de la Holanda 5 afios 2.0 % fue €116.598 por QALY (95% CIl €115.556 - €117.619), y el ICER entre la el tratamiento de la AR temprana es
pp sociedad ! monoterapia con MTX y la combinacién MTX + LEF fue de €437.960 por la monoterapia con MTX P
QALY (95% CIl €434.272 a 441.619) P
Tosh 2011 Sistema de Salud (tercer Reino Unido 2 afios 35% La estrategia mas cqstos_g en la Combinacion step-up intensiva y le menos
pagador) costosa es la Combinacion step-down
En el caso base, entre la terapia piramidal y el tratamiento temprano con El tratamiento temprano con
Finckh 2009 Perspectivas de la Expectativa FARMES se establecié un ICER de USS 4,849/QALY. Entre el tratamiento FARMES es la opci6én costo-
Sociedad y del tercer Estados Unidos de vida de los 3% temprano con FARMES y el tratamiento biolégico con biolégicos, la primera  efectiva. La costo-efectividad del
pagador pacientes opcion resulto dominante al generar mayor nimero de QALYS y tener tratamiento temprano con biolégicos

menos costos.

es incierta.







3. Resultados y discusion 77

3.3.1.2 Evaluacion de la calidad metodolbgica de las evaluaciones econémicas
seleccionadas

Se empled el instrumento QHES (Quality of Health Economic Analyses) desarrollado por
Ofman J. y colaboradores para evaluar la calidad metodoldgica de las evaluaciones
econdmicas seleccionadas [132]. El instrumento QHES consta de 16 preguntas con
posibilidad de responderse como “si” 0 “no”, en caso de que la respuesta sea positiva, se
otorga el puntaje establecido por los autores para el item en cuestion, de esta es posible
asignarle a la publicacién evaluada un puntaje entre cero y cien puntos. Se considera que
una EE con un puntaje de >80 es de alta calidad, 80 — 60 es de moderada y < 60 es de
baja calidad metodoldgica. Los resultados obtenidos se expresan en la Tabla 31 como se

puede apreciar a continuacion:

CUESTIONARIO QHES - Evaluacién Calidad de EE de Tecnologias Sanitarias

Tabla 31:Evaluacion Calidad de EE de Tecnologias Sanitarias

No

PREGUNTA

Puntos
Posibles

Eriksson
2014

Wailoo
2014

Vermeer
2013

Kobelt
2011

Schippe
r 2011

Tosh 2011

Finckh
2009

1

Fue el objetivo del estudio presentado en
una forma clara, concreta y medible?

7

SI (7)

SI(7)

SI(7)

SI(7)

SI(7)

SI1(7)

SI(7)

Fueron establecidas la perspectiva del
pagador (de la sociedad, tercer pagador,
etc) y las razones para esta seleccion?

SI (4)

SI (4)

SI(4)

SI(4)

SI(4)

SI(4)

SI (4)

Las variables empleadas en el estudio
provienen de la mejor fuente de
informacion? (ECA, Metanalisis,
Consenso de expertos)

SI (8)

SI (8)

No (0)

SI (8)

No (0)

No (0)

No (0)

Si las estimaciones vienen de un
subgrupo de analisis, fueron
preespecificados los grupos al inicio del
estudio?

SI(1)

SI(1)

SI(1)

SI(1)

SI(1)

si(1)

SI(1)

La incertidumbre se maneja mediante un
andlisis estadistico para hacer frente a
sucesos aleatorios, o se realiz6 un
andlisis de sensibilidad para cubrir una
amplia gama de supuestos?

SI(9)

SI(9)

SI(9)

SI(9)

SI(9)

SI(9)

SI(9)

Se realizé un andlisis incremental entre
las diferentes alternativas de resultados
y costos?

SI (6)

SI (6)

SI (6)

SI (6)

SI (6)

SI (6)

SI (6)

Se declar6 la metodologia que fue
utilizada para establecer los outcomes
(incluyendo el valor de los estados de
salud y otros beneficios)?

Si (5)

Si (5)

Si (5)

No (0)

Si (5)

No (0)

No (0)

¢El horizonte analitico incluyo todos los
outcomes relevantes e importantes?
Fueron los beneficios y costos que van
mas alla de un afio descontados (3% a
5%) y se justificd la tasa de descuento
empleada?

SI (7)

SI (7)

SI(7)

SI(7)

SI(7)

S (7)

S (7)

Fue apropiada la medicién de los costos
correspondientes 'y fue claramente
descrita la metodologia para la
estimacion de cantidades y costos
unitarios?

SI (8)

SI (8)

Si (8)

Si (8)

Si (8)

S1(8)

Si (8)

10

¢ Se establecio con claridad la principal
medida de resultados (outcomes)
empleada en la evaluacion econémica?
Y fueron justificadas las escalas o
medidas usadas?

Sl (6)

Sl (6)

S1 (6)

S1 (6)

S1 (6)

Sl (6)

SI (6)
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Puntos Eriksson Wailoo Vermeer Kobelt Schippe Finckh

No PREGUNTA Posibles 2014 2014 2013 2011 r 2011 Tosh 2011 2009
Las escalas de medicion de los

11 outcomes  fueron validadas 'y 7 SI(7) SI(7) SI(7) SI(7) SI(7) SI(7) SI(7)
consideradas de confianza?
¢Aparecen de manera clara |y
transparente el modelo econémico

12 (incluyendo la estructura), los métodos 8 NO (0) NO (0) NO (0) SI(8) SI(8) SI(8) SI(8)
de estudio y andlisis, y los componentes
del numerador y el denominador?
¢Fue la eleccion del modelo econémico,

13 principales supuestos y limitaciones del 7 SI(7) SI(7) SI(7) SI(7) SI(7) SI(7) SI(7)
estudio los més indicados y justificados?
¢El autor analiza explicitamente la

14 direccion y magnitud de los posibles 6 SI (6) SI (6) NO (0) NO (0) NO (0) NO (0) NO (0)
sesgos?
Fueron las conclusiones y
recomendaciones del estudio

15 justificados y basados en los resultados 8 SI®) SI®) S ®) S ®) S ®) SI®) SI®)
del estudio?
¢Hubo una declaraciéon que revele la

16 fuente de financiacion para el estudio? 3 NO (0) NO (0) NO (0) NO (0) NO (0) NO (0) NO (0)
Puntaje Total para cada EE 89 89 75 86 83 78 78
Nivel de calidad metodolégica de cada Alta Alta Mo;:ra Alta Alta Moderada Modaerad
EE calidad calidad Calidad calidad calidad Calidad Calidad

La aplicacion del instrumento de evaluacion de calidad, puede depender de la experticia
del investigador, sin embargo, orienta en el conocimiento de las fortalezas y debilidades
de este tipo de investigaciones. En general los estudios clasificados como de moderada
calidad, sus principales debilidades estan en la fuente de la informacion clinica, en la
metodologia para establecer los resultados en salud, no se analiza el impacto de los
sesgos [130], [129],[125]. LIama la atencién que ninguno declar6 la fuente de financiacion,

criterio que actualmente no es muy bien aceptado.

3.3.1.3 Discusion.

La gran variabilidad que se puede apreciar en casi todos los componentes primordiales de
un estudio de costo efectividad, hace que cada estudio es casi Unico, con gran dificultad
para extrapolar sus resultados y con una baja reproducibilidad. En el caso especifico de la
artritis temprana, el éxito terapéutico esta estrechamente relacionado con el concepto de
ventana de oportunidad [133], el cual demanda in tratamiento muy temprano de la
enfermedad [134]; en los estudios seleccionados se observé diferencias importantes en el
momento de diagndéstico y esto lleva a que los pacientes tengan menores oportunidades
de controlar su patologia. Este aspecto es crucial en las evaluaciones econémicas, ya que
influye en la eleccion de los tratamientos, intensidad de las dosis, adherencia de los

pacientes, definicién de los resultados en salud a medir. Sin contar con la influencia que
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tienen los diferentes sistemas de salud en la cobertura y oportunidad de atencion de la

artritis reumatoide temprana [134] .

Es importante mencionar, los esfuerzos que estdn realizando las agremiaciones,
principalmente las lideres como la Liga Europea contra el reumatismo (EULAR), el colegio
americano de reumatologia [99], [7] y demas asociaciones a nivel mundial, que con sus
guias, recomendaciones y consensos estan generando conciencia en el diagndstico
temprano y manejo adecuado de la ART; lo cual impactara favorablemente en los futuros

resultados econdmicos asociados a esta enfermedad.

3.3.2 Desarrollo de la Evaluacion econdmica

3.3.2.1 Andlisis con toda la cohorte (345 pacientes).

3.3.2.1.1 Medicién, valoracion y estimacién de los costos.

El seguimiento trimestral de los pacientes permitié ver su comportamiento dinamico entre
los diferentes estados de actividad de la enfermedad e identificar el consumo de recurso y
valéralos de acuerdo a la informacién suministrada por las EPs colaboradoras para el
estudio.

En la Taba 32, se puede apreciar el comportamiento de los costos totales y promedio por
paciente, generados por las transiciones que los pacientes presentaron en los 8 trimestres
de seguimiento y que recibieron tratamiento con alguno de los medicamentos Biologicos.

En la tabla 32, en la celda (T1-T8; Rem) el valor $ 967.240.612, es la suma de los costos
por persona por trimestre de permanencia en el estado de remision; de igual forma para
los demas estadios.

La parte de costos promedio, la interpretacion es igual. De la parte izquierda a derecha de
la tabla, se puede decir que el costo promedio de un paciente que inicio en Rem y
permanecié en Rem un trimestre su costo promedio es de $ 11.165.104 de igual manera
un paciente que paso de Rem a Alto su costo promedio fue de $ 26.746.635.

Este comportamiento, se puede explicar, de la siguiente forma, el paciente es clasificado
en alguno de los grupos en su primera cita y en ese grupo aporta un tiempo en principio
un trimestre y se costea el consumo de recursos en ese intervalo de tiempo; en nueva cita
con el médico se repite el proceso y asi trimestre tras trimestre; este es el comportamiento
tipico que permite construir un médelo Markov. La tabla 33 presenta las probabilidades
calculadas, producto del seguimiento descrito.
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Tabla 32: Costos totales trimestre y promedio paciente por trimestre (Biolégicos)

COSTO TOTAL DELA TRANSICION POR ESTADIOS Y TRIMES TRE (Biolégicos)

Transicion Rem Lev Mod Alto AB SDa ’I\l/loAp:IrDa (_:I_[:,SI :ge-ls—ct):zl
T1laT8 967.240.612| 861.830.459 2.135.744.720 1.868.886.711 0 447.337.675 5.833.702.501
Rem 413.108.856 | 211.185.160 238.369.151 26.746.635 33.678.007 61.800.183 984.887.992
Lev 122.150.280 | 372.408.984 285.573.910 31.678.999 6.825.453 0 818.637.625
Mod 193.249.526 | 395.278.189 1.235.890.430 98.929.344 28.312.257 269.023.990 2.220.683.736
Alto 111.558.127 28.137.707 407.736.527 1.140.249.384 5.297.900 116.513.502 1.809.493.147
Viene de Dmard 0 0 0 0 0 0 0

COSTO PROMEDIO PACIENTE DE LA TRANSICION POR ESTADIOS Y TRIMES TRE (Biol6gicos)

Salié para

Costo Promedio

Transicion Rem Lev Mod Alto AB DMARD tl:ia:1 i;::i
TlaT8 15.600.655 | 17.236.609 14.628.388 15.704.930 15.474.012
Rem 11.165.104 23.465.018 26.485.461 26.746.635 8.419.502 20.600.061 15.633.143
Lev 11.104.571 17.733.761 20.398.136 31.678.999 6.825.453 17.054.951
Mod 12.078.095 18.822.771 14.044.209 9.892.934 28.312.257 20.694.153 14.903.918
Alto 22.311.625 9.379.236 12.741.766 16.525.353 5.297.900 16.644.786 15.465.753

Viene de Dmard

T1 a T8 =Trimestre 1 al 8; Rem:Remision; Lev:Leve; Mod: Moderado; Alto; AB:Abandono.

Un procedimiento igual se hace para los FARMEs. El comportamiento detallado ver Anexo

8 y Anexo 9.

3.3.2.1.2 Probabilidades para el Modelo.

El calculo de las probabilidades se hace bajo el mismo procedimiento descrito

anteriormente.

Tabla 33: Probabilidades de transicion, Markov (Biol6gicos)

T1aT8 | R L M A AB Sif\il’\’:éa Total
Rem | 06 | 015 | 015 | 002 | 0,06 0,03 1
lev | 022 | 042 | 028 | 002 | 0,02 0,04 1
Mod | 011 | 014 | 06 | 007 | 0,01 0,07 1
Alto | 004 | 003 | 027 | 058 | 001 0,08 1

3.3.2.1.3 Modelamiento

Se disefidé un Modelo de Markov en Treeage®, con cuatro estados Remision, Leve, No
Metas (agrupando Moderado y Alto; dada la tendencia actual de clasifica a los pacientes
en metas o no metas) y abandono. Con este modelo se simulara el comportamiento de los

pacientes de la cohorte que recibieron tratamiento con FARMES no biol6égicos comparados
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con los pacientes que recibieron biolégicos, el desenlace clinico es la remision como se

observa en la Figura 5.

Figura 5 : Modelo de Markov
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Remision No Metas
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Abandono
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o« Remii
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No Remision Leve
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NoMetas

Bioldgicos Abandono

Aband

Remision

No Abandono
Leve

Leve

Pacientes con AR No Remision

NoMetas No Metas

NoMetas

Abandono

Abandono

3.3.214 Supuestos del modelo

En la construccién del modelo se utilizaron los siguientes supuestos:

» Se considerd segun los resultados que los eventos adversos no fueron causales de

abandono, por ser considerados como leves.
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3.4 Resultados y Discusion

3.4.1 Analisis de costo efectividad

El plano de costo efectividad Figura 6, muestra que los medicamentos bioldégicos son mas
costosos y menos efectivos que los FARMES, significando que es una terapia dominada,

en el escenario y modelo utilizados para este analisis.

Los resultados del modelo indican que los costos promedio de un caso de remision logrado
en un trimestre con la terapia con los FARMEs fue de $ 2.369.637,88 y con los biolégicos
de $ 105.083.594,34., la raz6n costo efectividad negativa esta acorde con el grafico de
costo efectividad que presenta una pendiente negativa, también se podria interpretar como
el ahorro que se podria lograr si los pacientes que entraron al seguimiento, usaran

FARMESs en lugar de los Biol4gicos.

Tabla 34. Sintesis de resultados analisis costo — efectividad del tratamiento con
FARME’s no biolégicos comparados con Biolégico cohorte completa.

Efectividad o
) Costo Efectividad
Alternativa Costo (CO$) ) Meses . ICER
incremental L incremental
remision
Terapia FARMES) 2.369.637,88 1,2

Biolégico 105.083.594,34  102.713.956 0,94 -0,26 -387.604.771
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Figura 6: Plano de costo efectividad (FARMEs vs Bioldgicos)
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3.4.1.1 Andlisis de incertidumbre

Andlisis de sensibilidad deterministico: En la Figura 7, se presenta el andlisis de
sensibilidad univariado, el diagrama de tornado; permite conocer las variables y la
magnitud con que afectan la razén de costo-efectividad incremental de las dos alternativas

comparadas.

El andlisis univariado identifica las variables responsables de la incertidumbre en el

modelo, en este caso el ICER se afectaria en orden descendente por:

" La probabilidad de estar en remision y seguir en remisién con los FARMEs
(FARMES),
" El costo del estado NO metas para los Biolégicos,

" El costo del estado Abandono para los Bioldgicos,
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. La probabilidad de estar en remision y seguir en remision para los biolégicos

Figura 7: Diagrama de tornado de la Raz6n costo efectividad incremental

Diagrama de Tornado - RCEI
Bioldgicos vs. DMARDs

Se sigue el orden hasta identificar todas u cada una de las variables.
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pRL_Bio

pLAb_Bio
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cLeve_ DMARD
cRemision_DMARD

Luego de evaluar este comportamiento, todas las variables en conjunto se someteran al

andalisis estocastico de sensibilidad.

Andlisis de sensibilidad probabilistico: Consiste asignar dentro de los rangos de valores

de las variables una funcién de probabilidad, se calculan los pardmetros caracteristicos de

cada funcion para el rango de las variables y por simulaciones de Monte Carlo se

recalculan nuevos valores; en una cantidad igual al nUmero de iteraciones que se defina,

con estos n valores, el modelo calculara n nuevos valores de ICER y se representan en un

diagrama de dispersién como el de la Figura 8.

En la Tabla 35 se resumen las distribuciones de probabilidad y sus parametros utilizados.
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Figura 8: Diagrama de dispersion. Analisis probabilistico.
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Tabla 35 : Disribuciones y parametros empleados para el andlisis de sensibilidad

Distribucidn | Nombre variable | Descripcidn Param 1 Param 2
1} 0)

LogNormal [dcAbandono_Bio Costos Biologicos 16,5631535 5,953779276
LogNormal [dcAbandono_DMARD |Abandono DMARD 12,4650416163449 [0,245600219491476
LogNormal |dcLeve_Bio Costos Leve-Bioldgico 16,6387032985877 (0,218948190062985
LogNormal |dcLeve DMARD Costos Leve-DMARD 12,7568623678221 |9,14331226853613E-02
LogNormal [dcNoMetas_Bio Costos Nometas-Bioldgico 16,5328559289473 {0,175184226144789
LogNormal [dcNoMetas_DMARD  |Costos Nometas-DMARD 13,0092647975412 10,195510581733255
LogNormal [dcRemision_Bio Costos Remision-Bioldgico 16,5493937907642 (0,344097567264749
LogNormal |dcRemision DMARD  |Costos Remision-DMARD 12,5898083354634 |6,28382212240237E-02

Alfa Beta
Beta dpLAb_Bio Leve-Abandono Bioldgicos 1444,4416 22629,58507
Beta dpLAb_DMARD Leve-Abandono DMARD 1356,48220689655 [10213,5130872211
Beta dpLL_Bio Leve-Leve Bioldgico 891,251199999998 [1230,77546666666
Beta dpLL_DMARD Leve-Leve DMARD 943,179034482759 [1498,98096551724
Beta dpLR_Bio Leve-Remision Bioldgico 1198,5792 4249,50807272727
Beta dpLR_DMARD Leve-Remision DMARD 1033,25793103448 |2120,8978584392
Beta dpNmAb_Bio No metas-abandono-Bioldgico [1414,86852830188 |[16439,4248050314
Beta dpNmAb_DMARD No metas-abandono-DMARD 1391,5370727101 [13344,8405272898
Beta dpNmL_Bio No metas-leve-Bioldgico 1397,47260377358 [14032,9540628931
Beta dpNmL_DMARD No metas-Leve DMARD 1359,61442870632 [10442,2845876871
Beta dpNmR_Bio No metas-remisidn-Bioldgico 1414,86852830188 [16439,4248050314
Beta dpNmR_DMARD No metas-Remision- DMARD 1408,94942398489 |15546,4760305605
Beta dpRAb_Bio Remision-Abandono-Bioldgico [1387,93290322581 {12954,0404301075
Beta dpRAb_DMARD Remisién-Abandono- DMARD 1341,16636042403 [9201,89141735373
Beta dpRL_Bio Remisidn-Leve- Bioldgico 1313,57935483871 |7735,5228673835
Beta dpRL_DMARD Remision-Leve- DMARD 1387,31985865724 [12889,4626867973
Beta dpRR_Bio Remision-Remision Bioldgico 619,612903225804 [418,657367044462
Beta dpRR_DMARD Remisién-Remisién DMARD 469,679717314488 [206,754684721136
Beta tDescl Tasa de Descuento 1,37260368 181,64122032

El diagrama de dispersiéon en la Figura 8, representa el cuadrante del plano de costo
efectividad; donde la alternativa es mas efectiva y menos costosa, 0 sea es una estrategia

dominante, el 100% de las iteraciones se agruparon en este cuadrante.

La curva de aceptabilidad representa la probabilidad de ser costo-efectiva, a medida que
la disposicién a pagar aumenta (umbrales). Como se aprecia, los farmacos modificadores

de la enfermedad son 100%.costos efectivos en un rango amplio de disposicion a pagar.
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Figura 9: Curva de aceptabilidad
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3.4.2 Analisis de costo efectividad en un Subgrupo

Se hizo un subgrupo de 73 pacientes tratados con FARMEs, con edades, estado de
actividad y tiempo de inicio de la enfermedad para emparejarlos con los 73 pacientes que
recibieron biolégicos. Con la informacién de este grupo de pacientes se procedidé a
desarrollar una evaluacién de costo efectividad. La informacién, de costos, probabilidades,
desenlaces se analiz6 de la forma descrita anteriormente para los 345 pacientes ver Anexo

10: Informacion para el analisis del grupo por emparejamiento.
El modelo es el mismo presentado en la figura 5. A continuacion los resultados.

Tabla 36.Sintesis de resultados analisis costo — efectividad del tratamiento con
FARME’s no biolégicos comparados con Biolégico. Subgrupo

Costo Efectividad Efectividad
Alternativa Costo (CO$) . o . ICER
incremental Meses remisién incremental
Terapia FARMES) 2.462.159 0,43
Bioldgico 105.083.594 102.621.436 0,94 0,50 203.307.211

En el plano de costo efectividad Figura 10, se puede ver que los medicamentos biolégicos
son mas costosos y mas efectivos que los FARMES, en el escenario clinico, de atencién y

condiciones del modelo utilizados para este andlisis.
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Los resultados del modelo indican que los costos promedio de un caso de remisién logrado
en un trimestre con la terapia con los FARMEs fue de $ 2.462.159 y con los bioldgicos de
$ 105.083.594,34. La razon costo efectividad incremental igual a $203.307.211 indica, que
este monto es el que hay que pagar por lograr que un paciente tratado con biolégicos
permanezca un trimestre mas en remisidbn comparado con los pacientes tratados con
FARMEs.

Figura 10: Plano de costo efectividad (FARMEs vs Biolédgicos). Subgrupo
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3.4.2.1 Andlisis de incertidumbre.

3.4.2.1.1 Deterministico.

Figura 11: Deterministico Subgrupo
Diagrama de Tornado - RCEI
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Las variables que mas aportan incertidumbre al modelo de mayor a menor son:
- Costo No metas bioldgico.
- Costo abandono bioldgico
- Costo remisién bioldgico.
- Probabilidad de estar en remision y seguir en remision en el grupo de

bioldgicos. Etc....

3.4.2.1.2 Probabilistico.
Figura 12: Probabilistico-Subgrupo
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El grafico de dispersion muestra que el 100% de las iteraciones realizadas por el

modelo para calcular los ICER, esta por encima de un umbral equivalente a tres PIB
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per capita para Colombia en el afio 2016 ($55.538.357), esto se interpreta que los

biolégicos no son costos efectivos en el contexto del estudio.

Esta afirmacidon se puede pude soportar, con la informacion adicional que brinda la
curva de aceptabilidad Figura 13, en la que se puede ver que a disposiciones a pagar
(umbrales) aproximadamente superiores a los $300 millones de pesos por un trimestre

en remision para un paciente, los bioldgicos podrian ser 100% costo efectivos.

En el punto medio, probabilidad del 50% de ser costo efectivo se necesita una

disposicion a pagar cercana a los 200 millones de pesos, por el mismo resultado de

salud.
Figura 13: Curva de aceptabilidad-subgrupo.
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3.4.2.1.3 Discusion

La tendencia de usar los medicamentos biol6gicos para el tratamiento de la artritis
reumatoide temprana en pacientes adultos, desde las diferentes perspectivas estudiadas
siempre ha mostrado un costo muy superior al uso de los FARMES. Los resultados de los
modelos de costo efectividad desarrollados en este trabajo no se apartan de la tendencia
mundial. Para los escenarios de la cohorte completa y del subgrupo un costo trimestral
por caso de remisién logrado con biol6gicos aproximadamente es 42 veces superior a los
FARMES.
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Adicionalmente, en términos de costo efectividad, los resultados incrementales del
presente estudio, muestran una baja probabilidad de que los bilégicos lleguen a ser costos
efectivos comparados con los FARMES, en el contexto en el cual se desarrolld la
investigacion y adicionalmente concuerda con las conclusiones de Eriksson [126] y Finckh
[125] y con la guia de préctica clinica para el manejo de la artritis en Colombia [135]. En la
guia se desarroll6 una evaluacién econémica que presenta el mismo comportamiento en
resultado el visto con el subgrupo. Este comportamiento se explica principalmente por los

altos costo de los bioldgicos y la minima diferencia en efectividad.

Como toda evaluacién econémica soportada en un modelo se tienen limitaciones, en el
presente caso, las limitaciones asociadas a los supuestos pueden tener poco impacto dado
al patrén de seguridad mostrado los pacientes con los medicamentos usados.

Sin embargo, el modelo desarrollado es compatible, con el comportamiento de la
enfermedad, los estados asociados a la actividad de esta son cotidianamente usados por
los profesionales de la salud. Los ciclos de tres meses y el desenlace a medir (remision)
responden a la practica rutinaria de atencion de pacientes con ART y coincide con las
recomendaciones de la Guia Colombiana para la artritis [135], el colegio americano de
reumatologia[55], [99], [136].

Limitaciones que se deben tener en cuenta en el momento de generalizar sus resultados,
con respecto a la perspectiva del tercer pagador en Salud colombiano, dado a que los
servicios de atencién estan bajo la responsabilidad de las promotoras en salud y las
instituciones prestadoras; cada una de ellas puede presentar principalmente un patrén de

costo que puede cambiar los resultados esperados e incrementales del modelo.

Sin embargo, dadas las grandes diferencias en costos de las intervenciones y el
comportamiento de las efectividades, las reducciones en el costo deberian ser
significativas para que puedan incidir en el resultado del estudio, recoleccién de la

informacion, analisis e interpretacion de los resultados.

El hecho que la cohorte, haya sido completamente ambulatoria y del régimen contributivo,
sin hospitalizaciones y cirugias, hace que los resultados se deban considerar con
precaucion en el momento de generalizar a otras regiones del pais. Pero si, se tiene en

cuenta el escenario clinico y las variables componentes del costo, dejando que solo se
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presenten cambios en los valores unitarios, es de esperar que los resultados tengan las

mismas tendencias en otras regiones del pais.

Dado el tipo de desenlace utilizado (Costo/remisidn), esta evaluacién econdémica difiere de
las publicadas en el escenario de la artritis temprana donde se tienen estudios como los
de Schipper [128], y Tosh [129] presentan diferentes valores de costo por afio de vida
ajustado por calidad, dependiendo de la perspectiva y de la region, pero Vermeer [130] si
utiliza el desenlace costo/remision para comparar metodologias de intervencion; por tal

razon, hacer un analisis comparativo mas amplio tiene limitaciones.

Adicionalmente, en el aspecto de disponibilidad y acceso de la tecnologia, el escenario
evaluado, permite que la sociedad colombiana cuente con mayor informacién, para que los
tomadores de decisiones mejoren la asignacion de recursos, aumentando el impacto en la

eficiencia técnica y productiva del sistema de atencion en salud de los colombianos.

3.5 Analisis de impacto presupuestal

3.5.1 Revisidn de la literatura de impacto presupuestal en ART.

Como resultado del proceso de busqueda adelantado, se concluyé que ninguna de las
referencias identificadas cumplia con los criterios de seleccién propuestos. A continuacion,
se relacionan las 13 referencias encontradas. Los resultados obtenidos en el proceso de

busqueda se muestran en la Figura No. 14:
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Figura 14. Seleccidn de estudios relevantes para la revision de estudios de analisis

de impacto presupuestal

13 titulos identificados en las busquedas en
‘ las bases de datos consultadas

2 titulos irrelevantes excluidos

3 resimenes potencialmente relevantes

identificados y verificados

ﬂ 3 publicaciones duplicadas

5 resimenes irrelevante excluidos

0 estudios de costos seleccionados

Fuente: Adaptacion de los autores de CRD — Systematic Reviews

Tabla 37. Referencias identificadas en el proceso de busqueda de estudios de
impacto presupuestal

Afio de

Ref. Titulo Autores Publicacion Publicacion
Modeled Health Economic Impact of a Hypothetical

1 Certolizumab Pegol  Risk-Sharing Scheme for Soini E et 2017 Advances in Therapy
Patients with Moderate-to-Severe Rheumatoid al. (2017) 34:10 (2316-2332)
Arthritis in Finland

2 The cost-effectiveness of biologic treatment in  AllojaJ et 2017 Eesti Arst (2017) 96:7
rheumatoid arthritis in Estonia al. (391-399)
Cost per response for abatacept versus adalimumab Weiiers L Rheumatology

3 in rheumatoid arthrits by =~ ACPA subgroups in etJaI 2017 International (2017) 37:7
Germany, Italy, Spain, US and Canada ) (1111-1123)
Adoption of biosimilar infliximab for rheumatoid Frontiers in Pharmacolo

4 arthritis, ankylosing spondylitis, and inflammatory Kanters 2017 (2017)  8:MAY Articgljg
bowel diseases in the EU5: A budget impact analysis T.A. et al. Number: 32'2
using a Delphi panel : :
Budget impact analysis of biosimilar infliximab (CT- Brodszk European  Journal  of

5 P13) for the treatment of rheumatoid arthritis in six Vetal Y 2014 Health Economics (2014)
Central and Eastern European countries ) 15:SUPPL. 1 (S65-S71)
Tratamiento biolégico de la artritis reumatoide en Hidalgo A ggzgrrsicoeconog;cssearcﬁ

6 Espafia. Andlisis de impacto presupuestario de la 2014 : " )
utilizacion de certolizumab pegol etal. ﬁl;t;(;les (2014) 11:3 (97
Mode_llng rheuma't0|d arthritis  using ghfferent Scholz S Health Economics Review

7 techniques - a review of model construction and | 2014 20 .
results et al. (2014) 4:1.
Analisis of the budget impact of adalimumab and Gonzalez Farmacia Hospitalaria

8 etanercept in  rheumatoid arthrits ~ and 2013
spondylozrthropathies Aetal (2013) 37:3 (192-197).
Budget Impact Modeling for a Single-Tablet
Formulation of Ibuprofen and Famotidine for Kuan R et Clinical Therapeutics

9 Prevention of Upper Gastrointestinal Ulcers in al. 2013 (2013) 35:3 (321-332)

Patients With
Arthritis

Osteoarthritis and/or Rheumatoid
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Ref. Titulo Autores Aﬁo d?, Publicacién
Publicacién
N . . - . Clinical and Experimental
to Rl o the tesent of Peneln atris B o010 Rneunaioogy G010
: : 28:5 (722-727)
Budget impact model of rituximab after failure of one . . .
11 or more TNFa inhibitor therapies in the treatment of Launois R 2008 J0|.nt Bone Spine (2008)
. o etal. 75:6 (688-695)
rheumatoid arthritis
. . . L Journal of Medical
12 '}22(; direct medical cost of rheumatoid arthritis in Hong LeeaIV et 2007 Economics (2007) 10:4
9 ' (443-453)
The case of tumour necrosis factor-a inhibitors in the Sgrensen PharmacoEconomics
13 treatmgnt of rheumatoid arthritis: A budget impact Jetal 2005 (2005) 23:3 (289-298)
analysis
3.5.2 Desarrollo del estudio de impacto presupuestal
3.5.2.1 Poblacion.
3.5.2.1.1 Poblacién ideal.

Teniendo en cuenta las recomendaciones para el tratamiento de la artritis [99] y la

evidencia asociada al uso de la terapia con bioldgicos, se plantea un escenario que permita

disminuir el uso de los bioldgicos, y en este escenario de desarrolla el andlisis de impacto

presupuestal, los pasos a seguir, para definir un escenario ideal de uso de los biolégicos.

1.

La pob

Poblacién general (ajustar por prevalencia artritis, Incidencia y mortalidad) =
Poblacién con Artritis (PAR).

PAR (ajustar por la proporcién de pacientes en estadio Moderado y/o Alto)=
Poblacién con Artritis Moderada/Alta (PARmM/a)

PARm/a (tratar con metotrexate monoterapia, tomar poblacién que no responde) =
PARmM/a no respondedor monoterapia (PARNRmMtx)

PARNRmMtx (tratar con triple terapia con FARMES), tomar poblacion que no
responde = PARNRTT

PARNRTT (tratar con Biolégico mas un FARME). Poblacién ideal para el uso de

biologicos.

lacion resultante proyectada al 2020 luego de aplicar los 5 puntos anteriores y

agrupados por género se presenta en la Tabla 38.

Tabla 38: Poblacion con artritis. No responden a triple terapia.

Grupo Etario

2.016 2.017 2.018 2.019 2.020
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Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
15-29 5 20 5 23 6 25 7 28 7 31
30-44 18 79 20 85 22 91 23 97 25 103
45-59 33 188 35 201 36 214 38 227 39 240
60-69 23 130 25 132 26 134 28 136 29 139
70-79 17 91 17 94 18 96 19 99 19 102
280 8 65 8 67 8 68 8 70 8 72

3.5.2.1.2 Poblacion real.
Con la informacién de los casos prevalentes, incidentes, mortalidad del afio 2005 [98] y la

poblaciéon colombiana segun el DANE para el 2016 se calcularon los casos de artritis

reumatoide y se proyectaron hasta el 2020;Tabla 39.

Tabla 39. Casos esperados de Artritis Reumatoide 2016-2020

Grupo 2016 2017 2018 2019 2020
Etario Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
15-29 2.662 11.289 3.040 12.863 3.419 14.441 3.798 16.022 4.178 17.604
30-44 10.496 44956 11.412 48.334 12.348 51.766 13.305 55.254 14.284 58.795
45-59  18.969 107.334 19.794 114.670 20.627 122.087 21.469 129.574 22.320 137.128
60-69 13.379 74.094 14.178 75.286 15.007 76.530 15.868 77.827 16.762 79.179
70-79 9.545 52,195 9.905 53.609 10.278 55.074 10.663 56.594 11.063 58.177
280 4.318 37.176 4.399 38.113 4.481 39.082 4.566 40.084 4.653 41.120

Adicionalmente con los costos promedio de los pacientes tratados con FARMES y el costo
promedio de los tratados con Biolégicos y con una tasa de disminucion de uso de la terapia
biolégica en el escenario real del 27,2% en el 2016 al 0,17% en el 2020 calcul6 el costo
por afio del 2016 al 2020 y aplicando los criterios de uso de biolégicos se calculé el costo
para la poblacién ideal. El impacto se logra restando del monto en pesos de la poblacion
real lo correspondiente a la poblacion ideal generando ahorros (Tabla 40).

Tabla 40: Impacto presupuestal

Ano 2016 2017 2018 2019 2020
Poblacién Real 5.032.230.134.662  4.156.230.637.990 3.176.303.778.922 2.089.540.325.738 893.059.572.031
Poblacién Ideal 741.711.167.316 778.543.886.329  816.045.699.255  854.213.993.820 893.059.572.031
Ahorro 4.290.518.967.346  3.377.686.751.661 2.360.258.079.667 1.235.326.331.918 0

Como la UPC esta ponderada por edad, género y zona geografica, se calcul6 el impacto

presupuestal por grupo etario, como se muestra en la Figura 15.
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Figura 15: Impacto presupuestal de la disminucion del uso de la terapia Biologica
en Artritis Reumatoide. Estimacion 2016-2020. Por grupos de edad.

Impacto presupuestal por grupo etario
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La estimacion para los 5 afios se realiz6 usando porcentajes de disminucion del uso de la
terapia biolégica partiendo con el 27,2%; 20,44%; 13,69%, 6,93% y el 0,17% para el afio
2020, este porcentaje corresponde al uso de biolégicos si se llegara al comportamiento

ideal.

Con este esquema de adopcion, el % de impacto sobre la UPC se reduciria del 776% del
afno base (2016) a 0% en el 2020, en la Tabla 41 se aprecia el comportamiento por grupo

etario.

Tabla 41. Porcentaje de impacto sobre la UPC de la disminucién del uso de los

Biol6gicos 2016-2020

Grupo Etario 2016 2017 2018 2019 2020
15-29 2852% 1977% 1311% 627% 0%
30-44 1998% 1385% 918% 439% 0%
45-59 1219% 845% 560% 268% 0%
60-69 690% 479% 317% 152% 0%
70-79 460% 319% 211% 101% 0%
>80 413% 286% 190% 91% 0%
Total 776% 544% 365% 176% 0%

Este comportamiento se puede representar en el numero de UPC; como ejemplo si se
analiza el grupo de edad de 45 a 59 afios en el cual se present6 un porcentaje de impacto
sobre la UPC del 1219% esto equivale a 1.539.097 UPC para el 2016, para el 2020
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corresponderia 0; en la Tabla 42 se consigna el comportamiento de las UPC en los demas

grupos de edad

Tabla 42: Impacto presupuestal expresado en UPC

Grupo Etario 2.016 2.017 2.018 2.019 2.020

15-29 397.894 314.410 234.085 124.296 0
30-44 1.107.837 827.370 588.603 301.159 0
45-59 1.539.097 1.135.772 799.153 404.698 0
60-69 603.893 428.122 290.398 142.227 0
70-79 283.943 202.475 138.113 68.011 0
>80 171.347 121.683 82.664 40.540 0
Total 6.222.580 4.527.451 3.146.025 1.575.722 0

3.5.2.1.3 Discusién
La cuenta de alto costo describe la situacion del artritis en Colombia en el 2016 [124], en

este documento se reporta una prevalencia de uso de los bioldgicos del 15 al 39%; cifra
gue deberia preocupar dada la evidencia sobre la efectividad y seguridad de los biolégicos
en AR y ante todo su alto costo, esto deberia promover un consenso amplio, para que los
biolégicos se usen, solo en aquellos casos donde los FARMEs convencionales no sean
eficaces 0 que produzcan eventos adversos serios, ese parece ser el objetivo de las
recomendaciones de las grandes asociaciones vinculadas al manejo de las enfermedades
reumdticas [137], [55], [135]. Siguiendo estas recomendaciones, se podria entender que
principalmente de deberian usar los biolégicos en pacientes con estadios moderado/alto y
si se reconoce que, la proporcion de este grupo esta entre el 5 al 7 %[137]; [124] y que el
25% responde a terapia triple con FARMES [138], se puede llegar a escenarios amigables
con el presupuesto; teniendo en cuenta esta evidencia, se propuso hacer el ejercicio con
una poblacién ideal de usuarios de biolégicos y se aplicd los conceptos de impacto
presupuestal [82], y el resultado es apreciable en ahorros. EI modelo de impacto
presupuestal se esta aplicando mas en mostrar como se ingresan cada vez mas los
biol6gicos al mercado o como pueden impactar moléculas mas baratas como los
biosimilares [139], pero hasta el momento, no hay evidencia sobre el impacto sobre el
presupuesto de lograr menores tasa de uso de los biolégicos en artritis reumatoide

temprana.
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4 Conclusiones y recomendaciones.

4.1 Poblacién de estudio.

Es el primer estudio en Colombia que utiliza una cohorte prospectiva de artritis reumatoide
temprana que aporta informacién valida del contexto real de la atencién en salud de este
tipo de pacientes. La similitud de la cohorte en caracteristicas socio demogréfica y clinica
con lo reportado en el contexto internacional permite concluir que los pacientes de esta
cohorte, no tienen diferencias en el comportamiento de su historia natural de la enfermedad
comparados con otras cohortes. Es una cohorte atipica, conformada por paciente
ambulatorios que no presentaron hospitalizacion ni cirugias en el periodo de seguimiento,
sin embargo, aproximadamente el 15% por ciento de los pacientes tenian actividad alta o
moderada de la enfermedad no presentaron cambio en los 2 afios, lo que indica una

necesidad de una terapia antirreumatica temprana mas agresiva.

4.1.1 Revision literatura estudios de costo enfermedad.

Se presenta una revision sistematica de los recientes estudios de costos de la artritis y
proporciona una amplia sinopsis de los métodos utilizados para estimar el costo directo de
la artritis y aquellos para examinar los determinantes del costo. Se encontrd que el uso de
datos a nivel individual, como el cuidado de la salud datos administrativos y datos de
encuestas, y el método de célculo ascendente de costos son muy comunes en los estudios
de costos de la artritis. El costo médico directo de la artritis debe incluir todos los costos
dedicados a la administracion de artritis y sus comorbilidades. Estos costos pueden incluir
los costos de visitas al médico, servicios de salud afines, medicamentos, atencién
hospitalaria y ambulatoria, y pruebas de diagnéstico. Desde datos administrativos de salud

proporciona una fuente confiable de informacién de utilizacion de atencion médica,
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mientras que los datos de la encuesta contienen una gran cantidad de informacion util para
controlar la heterogeneidad individual, los estudios futuros pueden aprovechar ambos tipos

de datos al vincular los datos de la encuesta y los datos administrativos.

4.1.2 Estudio de costo enfermedad

Se logra estimar los costos de la enfermedad a 5 afos, basados en el seguimiento de la
cohorte, es el primer estudio de este tipo en el contexto de la préactica clinica habitual en

Colombia.

Costos directos estan representados principalmente por los medicamentos, con una
participacion discreta de los costos indirectos, a pesar de la fuente de informacion para su

céalculo.

41.2.1 Evaluacion de costo-efectividad.

En la préactica clinica cotidiana para la atenciéon de la artritis reumatoide temprana; La
utilizacién de terapia con biolégicos, es una opcién no costo efectiva en el contexto

colombiano para el tratamiento de la Artritis Reumatoide temprana.

4.1.2.2 Impacto presupuestal.

El impacto sobre el prepuesto para el tratamiento de la artritis Reumatoide en Colombia,
demanda unos esfuerzos econémicos muy altos, que presionan a las instituciones
reguladoras de pais a implementar medidas de control y seguimiento de las tecnologias

de muy alto costo, pero de bajo valor o aporte clinico.

El escenario propuesto, de reducir el uso de bioldgicos hasta unos niveles compatibles
con las recomendaciones historia natural de la enfermedad y la epidemiologia, pueden
representar un ahorro en el presupuesto y una reduccién de su participacion sobre la

unidad de pago por capitacion.

4.1.2.3 Recomendaciones.

Promover el uso consciente de los biolégicos basado en la evidencia y necesidades reales
de los pacientes (evento adverso serio y/o no respuesta a los farmacos antirreumaticos

modificadores de la enfermedad).
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Consolidar un registro de la informacién clinica y sociodemogréfica de los pacientes a nivel
nacional, que sea; oportuno, transparente, accesible y que permita el desarrollo de la

investigacion como el seguimiento del uso adecuado de los biologicos.

Iniciar en las escuelas de salud la ensefianza de la atencidon consciente de los costos.



5 Anexos

5.1 Anexo 1: Analisis Univariado

5.1.1 Analisis univariado ART
5.1.1.1 Edad
A continuacion, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Edad

Edad
Edad

0.03-

o
=3
=

Densidad

=
=

000-
50 75 100 % 50 7 100
Afios Afios

La variable Edad tiene un promedio muestral de 51.08 Afios y una desviacion estandar de
13.79 Afios

Minimo Maximo Promedio Mediana D. Estandar
Edad 16 96 51.08116 51 13.79477
Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asitnacion a tratamiento, se realiza a la

variable Edad una prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney con respecto al tratamiento.
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Edad y Tratamiento

Tratamiento

25 50 75 léC
Afos
P valor prueba de Mann-Whitney -Wilcoxon: 0.2318

5.1.1.2 Género
A continuacion, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Género

Género

Masculino- . 33
Género
Femenino= 6867
0 2§ 50 7%

Porcentaje

La variable Género presento las siguientes frecuencias muestrales

Variable Categoria Conteo Porcentaje
Género  Femenino 230 66.66667
Género  Masculino 115  33.33333

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacion a tratamiento, se realiza a la variable
Género una prueba de asociacion Ji Cuadrado con respecto al tratamiento.

Tratamiento
I Bislegics
I o Biclegice

Género

160 150
count
P valor prusba Ji Guadrado: 0. 2862

o =0
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5.1.2 Tiempo de enfermedad: estadisticas descriptivas de la variable Tiempo de
enfermedad antes de Dx

Tiempo de enfermedad
antes de Dx

Tiempo de enfermedad
antes de Dx

Densidad

& 5 1o 15
Masas

La variable Tiempo de enfermedad antes de Dx tiene un promedio muestral de 7.25 Meses y una
desviacién estandar de 3.64 Meses

Minimo Maéaximo Promedio Mediana D. Estandar
Tiempo de enfermedad

antes de Dx 123 7. 246377 7  3.63848 1

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacién a tratamiento, se realiza a la variable

Tiempo de enfermedad antes de Dx una prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney con respecto al
tratamiento.

Tiempo de enfermedad
antes de Dx y Tratamiento

Tratamierto

Masas
P valor prusba de Mann-Whitnay ‘Wilcoxen: 0.1192

5.1.2.1 Procedencia

A continuacion, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Procedencia

FProcedencia

Procedencia
R - 1

Procutoncia
[Py
M 7m0 de Bogom

al
Porcentaje

La variable Procedencia presenté las siguientes frecuencias muestrales

Variable Categoria Conteo Porcentaje
Procedencia Bogota D.C. 224  64.92754
Procedencia Fuera de Bogota 121  35.07246

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacion a tratamiento, se realiza a la variable
Procedencia una prueba de asociacion Ji Cuadrado con respecto al tratamiento.
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é Tratamiento
3 .
Bogota D.C.-
o s0 cmmtuio 150
P valor prueba Ji Cuadrado: 01339
5.1.2.2 Licor

A continuacion, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Licor

Licor

Licor

Si- QUATS

Licor
e
[ B

Porcentaje
La variable Licor presento las siguientes frecuencias muestrales

Variable Categoria Conteo Porcentaje
Licor No 310 89.85507
Licor Si 35 10.14493

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacion a tratamiento, se realiza a la variable
Licor una prueba de asociacion Ji Cuadrado con respecto al tratamiento.

Tratamisnto
B sicisgico
B e Bieleaiea

Licor

Ma -

& 5o 160 150 2do 250
count
P valor prusba Ji Cuadrado: 0, 9975



5. Anexos 105

5.1.2.3 Cigarrillo: estadisticas descriptivas de la variable Cigarrillo

Cigarrillo
Cigarrillo

Gigarrillo
I e

M

75.35

[ 25 50
Porcentaje

La variable Cigarrillo presenté las siguientes frecuencias muestrales

Variable Categoria Conteo Porcentaje
Cigarrillo No 260  75.36232
Cigarrillo  Si 85  24.63768

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacién a tratamiento, se realiza a la variable
Cigarrillo una prueba de asociacién Ji Cuadrado con respecto al tratamiento.

Tratamiento
[ siotsgico
[ 1o Biosgico

Cigarrillo

0 50 100 150 200
count
P valor prueba Ji Cuadrado: 0.935

5.1.2.4 Factor reumatoideo

A continuacién, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Factor reumatoideo

Factor reumatoideo

h - N
Negativo - I 1362
0 30

La variable Factor reumatoideo presenté las siguientes frecuencias muestrales

Factor reumatoideo

Factor reumatoideo

[ Negativa
I Positiva

80 90
Porcentaje

Variable Categoria Conteo Porcentaje
Factor reumatoideo Negativo 47  13.62319
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Factor reumatoideo Positivo 298 86.37681

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacién a tratamiento, se realiza a la variable
Factor reumatoideo una prueba de asociacion Ji Cuadrado con respecto al tratamiento.

Positive =

Tratamiento
I Bislsgics
I ne Biclwgics

Factor reumatoideo

Me g tive -

& o 160 150 2o
count
P valor prueba Ji Cuadrado: 05455

5.1.2.5 Anticitrulinas

A continuacidn se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Anticitrulinas

- Anticitrulinas
Anticitrulinas

. - E
o . E
0 25 50

Porcentaje

Anticitrulinas

[ Hegativo
[ positvo

La variable Anticitrulinas presento las siguientes frecuencias muestrales

Variable Categoria Conteo Porcentaje
Anticitrulinas  Negativo 87  25.21739
Anticitrulinas  Positivo 258  74.78261

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacién a tratamiento, se realiza a la variable
Anticitrulinas una prueba de asociacién Ji Cuadrado con respecto al tratamiento.

Positivo =

Tratamiento
[ Biolsgico
[ o Biolsgico

Anticitrulinas

Negativa-

o 50 100 150 200
count
P valor prueba Ji Cuadrado: 0.1191
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5.1.2.6 Tipo de ocupacion

A continuacién, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Tipo de ocupacién

Tipo de ocupacién
Tipo de ocupacién

Intelectual -

Tipo de ocupacién
0 Fisico
B inte te ctual

7478

o 25 50 7
Porcentaje

La variable Tipo de ocupacién presentd las siguientes frecuencias muestrales

Variable Categoria Conteo Porcentaje
Tipo de ocupacién Fisico 258  74.78261
Tipo de ocupacién Intelectual 87  25.21739

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacion a tratamiento, se realiza a la variable

Tipo de ocupacion una prueba de asociacion Ji Cuadrado con respecto al tratamiento.

Inte lectual-
Tratamiento
o

Biolsgico

1 e Bioksgico
Fisizo~

50 100 150 200

Tipo de ocupacion

count
P valor prueba Ji Cuadradio: 0.1439

5.1.2.7 Estado Civil

A continuacién, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Estado Civil

Estado Civil

Estado Civil
348

u
ULibre - 1797
Estado Givil
- B casacio
toro-
e B separado
W soier
Separacio- |
[ vivde
e _ T

80

<
g
I
@
B
B
2

°
5.
&
8

Porcentaje

La variable Estado Civil presentd las siguientes frecuencias muestrales

Variable Categoria Conteo Porcentaje
Estado Civil Casado 161 46.666667
Estado Civil Separado 18 5.217391

Estado Civil Soltero 92 26.666667
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Estado Civil ULibre 62 17.971014
Estado Civil Viudo 12 3.478261

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacién a tratamiento, se realiza a la variable
Estado Civil una prueba de asociacion Ji Cuadrado con respecto al tratamiento.

Viudlo -

ULibre -

Tratamiento
Biolégice

I ve Biolsgice

Soltero-

m
F

P
F

Estado Civil

Casado~

count
P valor prueba Ji Cuadrado: 0.3439

5.1.2.8 Escolaridad

A continuacion, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Escolaridad

Escolaridad
Escolaridad
Universitaria - 19.42

Técnico - 493

_ I ot
Secundaria - 4408 T
Estudiants
(o
S0 148 B Primaria
_ -
Primaria = .28 -
E
i

Hinguna -

Estudiants = 058

60

o
n.
8
I
=

Porcentaje

La variable Escolaridad presentd las siguientes frecuencias muestrales

Variable Categoria Conteo  Porcentaje
Escolaridad Estudiante 2 0.5797101
Escolaridad Ninguna 1 0.2898551
Escolaridad Primaria 101 29.2753623
Escolaridad SD 5 1.4492754
Escolaridad Secundaria 152 44.0579710
Escolaridad Técnico 17  4.9275362
Escolaridad Universitaria 67 19.4202899

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacion a tratamiento, se realiza a la variable
Escolaridad una prueba de asociacion Ji Cuadrado con respecto al tratamiento.
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Tratamiento

Biolégico

Il o Bioiegico

Escolaridad

count
P valor prueba Ji Cuacdrado: 0,0919

5.1.2.9 Efectos Secundarios

A continuacion, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Efectos Secundarios

Efectos Secundarios Efectos Secundarios

Densidzd

Cantidad Cantidad

La variable Efectos Secundarios tiene un promedio muestral de 0.54 Cantidad y una desviacién
estandar de 0.85 Cantidad

Minimo Maximo Promedio Mediana D. Estandar
Efectos Secundarios 0 5 0.5391304 0 0.8485996

5.1.2.10 Mal pronéstico

A continuacién, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Mal pronéstico
Mal pronéstico

Mal pronéstico

Densidad

i H 3
Cantidad Gantidad

La variable Mal prondstico tiene un promedio muestral de 2.14 Cantidad y una desviacion
estandar de 0.96 Cantidad

Minimo Maximo Promedio Mediana D. Estandar
Mal prondstico 1 4 2.142029 2 0.9585002

Para revisar el sesgo de seleccion y la correcta asignacion a tratamiento, se realiza a la variable
Mal prondstico una prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney con respecto al tratamiento.
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Mal pronéstico y Tratamiento

Tratamiento

i 2 3 "
Cantidad
P valor prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon: 0.2198

5.1.2.11 Tratamiento biolégico
A continuacion, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Tratamiento biol6gico

Tratamiento bioldgico
Tratamiento biolégico

Mo Biolégico 78.55

Tratamiento biolégico
[ Biclsgico
[ ne Boisgiee

Bioldgico - 2145

Porcentaje

La variable Tratamiento bioldgico presento las siguientes frecuencias muestrales

Variable Categoria Conteo Porcentaje
Tratamiento biologico Bioldgico 74 21.44928
Tratamiento bioldgico No Bioldgico 271  78.55072

5.1.2.12 Costo de Bioldgico

A continuacién, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Costo de Biolégico

Costo de Bioldgico

3e-08~ Costo de Biolégico

2e-08-

Densidad

S SEEEENNII DL E® WImE e S8 0 8 sess e o

1e-08-

0400~ —

0e-+00 1e+08 26408 08400 16408 20408
Pesos Pesos
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La variable Costo de Biolégico tiene un promedio muestral de 16462455.97 Pesos y una
desviacion estandar de 42514228.09 Pesos

Minimo Maximo Promedio Mediana D. Estandar
Costo de Bioldgico 0 262213421 16462456 0 42514228

5.1.2.13 Costo FARME

A continuacién, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Costo FARME

Costo Dmard
Costo Dmard

nsid

6e08 50105 0.02400 252406 508406 752406 108407
Pesos Pesos

La variable Costo FARME tiene un promedio muestral de 1652895.77 Pesos y una desviacién
estandar de 1583624.83 Pesos

Minimo Maximo Promedio Mediana D. Estandar
Costo FARME 0 10527196 1652896 966195.9 1583625

5.1.2.14 Costo Total

A continuacién, se muestran las estadisticas descriptivas de la variable Costo Total

Costo Total

2.5e-07-

Costo Total

o
@
=]

Densidad

=
T
-1

5.0e-08 -

0.0e+00-

De+00 1e+08 2e+08

Oe ;00 |e-:-08 2e :OS
Pesos

Pesos

La variable Costo Total tiene un promedio muestral de 18115351.74 Pesos y una desviacion
estandar de 42884610.14 Pesos

Minimo Maximo Promedio Mediana D. Estandar
Costo Total 0 262885332 18115352 1199559 42884610
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5.2 Anexo 2 Cadigo colores: nivel de actividad

5.2.1 Comportamiento del Cédigo de colores segun nivel de

actividad

Cddigo de Colores

5.3 Anexo 3 Comportamiento pacientes: nivel de
actividad inicial Leve

Actividad

Actividad

Actividad Actividad Actividad Actividad

Cd Paciente To Actividad T1 T Actividad T3 T4 Actividad T5 T6 17 T8
1A054 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem
2A043 2Leve 1Rem 1Rem 2Leve 2Leve 2Leve 2Leve  SNGaENica
3A044 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 2Leve 1Rem 2Leve
4A045 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem 2Leve 1Rem
5A046 2Leve 1Rem 1Rem
6A082 2Leve 1Rem 1Rem | Aband |
7A050 2Leve 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem [ 3Mod |
8A051 2Leve 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
9A052 2Leve 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem
10A053 2Leve 2Leve 1Rem 1Rem
11A042 2Leve 2Leve 1Rem 1Rem _
12A060 2Leve 2Leve 1Rem 2Leve 1Rem 1Rem
13A055 2L eve 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
14A056 2Leve 2Leve 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem
15A057 2Leve 2Leve 2Leve 1Rem 2Leve
16A058 2Leve 2Leve 2Leve 2Leve 1Rem
17A059 2Leve 2Leve 2Leve 2Leve 1Rem
18A062 2L eve 2L eve 2Leve
19A063 2Leve 2Leve 2Leve
20A049 2L eve 2L eve 2Leve
21A064 2Leve 2Leve 2Leve
22A234 2Leve 1Rem
23A066 2L eve 1Rem
24A065 2Leve
25A067 2Leve
26A068 2Leve
27A069 2L eve
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5.4 Anexo 4 Comportamiento de los pacientes que
iniciaron en estadio Moderado

Cd Actividad Actividad Actividad T2 Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad
Paciente TO T1 T3 T4 T5 T6 T7 T8
“A103 __ BNical 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 2Leve
A071 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
A072 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
A073 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 2Leve 2Leve 1Rem
A075 1Rem 1Rem 1Rem
A076 1Rem 1Rem 1Rem
A077 1Rem 1Rem 1Rem
A078 1Rem 1Rem 2L eve 2l eve 2L eve 2L eve 2L eve 1Rem
A079 1Rem 1Rem 2L eve 2L eve 2L eve 2L eve 2L eve 2L eve

A080 1Rem 1Rem 2L eve 1Rem

A083 1Rem 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem 2L eve 1Rem 1Rem

A210 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem  [Aband |

A084 1Rem 2L eve

A085 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem

A086 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem

A087 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem

A088 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem "Aband |
"A090  [BMIod 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem  JSNIod 2Leve 1Rem 2Leve

A091 2Leve 1Rem 1Rem P

A092 2L eve 1Rem 1Rem

A093 2Leve 1Rem 2Leve 1Rem 1Rem 1Rem  [Aband |

A081 2Leve 1Rem "Aband |

A096 2L eve 1Rem
A097 2L eve 1Rem
A098 2L eve 1Rem
A099 2L eve 1Rem
A100 2L eve 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem
A102 2L eve 2L eve 2L eve 1Rem 2L eve

1Rem 1Rem 2L eve

2L eve 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem
2L eve 2L eve 2L eve 2L eve _ 2L eve
2L eve 2L eve
2L eve 2L eve

2L eve
2L eve

1Rem 1Rem
1Rem
2L eve

2L eve

1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 2L eve
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
2l eve 1Rem 1Rem
2L eve 2l eve 1Rem
2L eve 2L eve

2L eve 2L eve

2L eve 1Rem 1Rem 1Rem
2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 2l eve 1Rem 1Rem 1Rem
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2L eve 1Rem 1Rem
2L eve 1Rem 1Rem
2L eve 1Rem
2L eve 2L eve 1Rem 2L eve
2L eve 2L eve 1Rem
2L eve 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem
2L eve 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem

2L eve 2L eve 2L eve

2l eve 2L eve
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem

2L eve 2L eve

1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 2L eve
A150 1Rem
Al51 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
Al152 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
Al153 2L eve 1Rem 1Rem
Al149 2L eve 1Rem 2L eve
Al54 2L eve 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
E_ 2leve  2Leve  2Leve 2leve  2Leve 1Rem
Al56 2Leve 2Leve 2Leve [3Mod " "8Mod " 1Rem
A157
A158 2L eve
_A159  [8Mod " 8Mod " 8Mod " 2leve  [Aband
A160

Al46

Al6l
Al162
Al163

1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem
2L eve 1Rem 1Rem
2L eve 2L eve 2L eve
2L eve 2l eve

1Rem
1Rem
2L eve

2L eve
1Rem 1Rem

2L eve 2L eve
1Rem
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1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem
2Leve 1Rem 2Leve
1Rem

1Rem 1Rem
1Rem 2L eve 2L eve 1Rem

5.5 Anexo 5 Comportamiento de los pacientes que
iniciaron en estadio Alto

Cd Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad

Paciente TO0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
A219 1Rem 1Rem 1Rem | Aband |

1Rem 1Rem

2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
2L eve 1Rem
2L eve 1Rem
2L eve

2L eve

2Leve

1Rem 2L eve 1Rem 1Rem
2L eve 1Rem 1Rem

1Rem 1Rem 2L eve

2Leve

1Rem 1Rem 1Rem
1Rem
1Rem

1Rem
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A272
A273
A274
A275
A276
A277
A278
A279
A209
A239

A281 2L eve 2L eve 2L eve

A241
A282
A283

A287
289

2L eve 2L eve

2l eve 1Rem
1Rem

2L eve 2l eve

1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
1Rem 1Rem 1Rem 1Rem

2L eve 2l eve 2L eve 1Rem 1Rem 1Rem

2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
2L eve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
2L eve

2L eve 2L eve
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2L eve

2L eve

2L eve

2L eve

2L eve 2L eve

5.6 Anexo 6 Incapacidades y sus costos segun tipo de
tratamiento, actividad inicial y final, durante el tiempo
de seguimiento

_ Trimo Ultima # Dias totales Costo Costo Pro_medio Dl’a_s Promt_edio
Tratamiento Activ Activ Pacientes de _ TOTA_L Incapgmdad de |nca_paC|dad
Incapacidad Incapacidad Paciente Paciente

1Rem 1Rem 2 155 7.333.333 3.666.667 78

2leve 1 30 1.144.375 1.144.375 30

Total 1Rem 3 185 8.477.708 2.825.903 62

1Rem 2 290 10.208.000 5.104.000 145

2Leve 2leve 1 171 6.522.938 6.522.938 171

3Mod 1 156 5.720.000 5.720.000 156

Total 2Leve 4 617 22.450.938 5.612.734 154

1Rem 7 856 48.497.179 6.928.168 122

FARMEs 3Mod 2Leve 6 436 17.870.026 2.978.338 73

3Mod 14 1.458 56.999.230 4.071.374 104

4Alto 2 224 5.573.333 2.786.667 112

Total 3Mod 29 2.974 128.939.768 4.446.199 103

1Rem 13 1.376 52.884.915 4.068.070 106

JAlto 2Leve 14 1.448 67.679.103 4.834.222 103

3Mod 17 1.556 62.824.701 3.695.571 92

4Alto 3 347 14.733.333 4.911.111 116

Total 4Alto 47 4,727 198.122.052 4.215.363 101

Total FARMEs 83 8.503 357.990.467 4.313.138 102

Biolégico 3Mod 2Leve 2 256 3.788.968 1.894.484 128

3Mod 5 626 22.375.598 4.475.120 125




118 Costo-efectividad del tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana con medicamentos
modificadores de la enfermedad convencionales comparados con inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa en una cohorte de pacientes colombianos

_ Trimo Ultima 4 Dias totales Costo Costo Pro_medio Dl’a_s Prom(_adio
Tratamiento . . . de TOTAL Incapacidad de incapacidad
Activ Activ Pacientes . . . !
Incapacidad Incapacidad Paciente Paciente

4Alto 3 348 9.512.000 3.170.667 116

Total 3Mod 10 1.230 35.676.566 3.567.657 123

1Rem 9 767 47.650.717 5.294.524 85

4Alto 2Leve 4 383 18.746.277 4.686.569 96

3Mod 17 1.839 80.116.759 4,712,751 108

4Alto 4 467 18.513.455 4.628.364 117

Total 4Alto 34 3.456 165.027.209 4.853.741 102

Total Biol6gico 44 4.686 200.703.775 4.561.449 107

Total general 127 13.189 558.694.241 4.399.167 104

5.7 Anexo 7 Incapacidades y sus costos segun tipo de
tratamiento, actividad comercial, durante el tiempo
de seguimiento

_ Suma de Dias Suma de Costo_ Dias _
Biolog Gral 0 ion Rev Cuenta de de Costo Promedio Promedio
Original cupacion Paciente | . TOTAL  Incapacidad de
ncapacidad | . ; . .
ncapacidad Paciente incapacidad
Ama de Casa 25 2.895 106.150.000  4.246.000 116
Atn al Usuario IPS 1 30 1.144.375 1.144.375 30
Auxiliar 10 1.061 35.263.989 3.526.399 106
Carpintero 1 30 1.500.000 1.500.000 30
Cesante 2 158 0 0 79
Comerciante 1 148 8.732.000 8.732.000 148
Empleado 9 1.030 36.281.224 4.031.247 114
Estudiante 1 110 311.667 311.667 110
Independiente 2 152 11.817.026 5.908.513 76
FARMEs ND 1 30 800.000 800.000 30
Operario Empresa de 1 30 800.000 800.000 30
Aseo
Operario 1 30 1.600.000  1.600.000 30
Maglnyectoras
pensionado 6 749 34.953.333 5.825.556 125
Profesional 7 689 65.964.748 9.423.535 98
Soldador 1 30 1.900.000 1.900.000 30
Técnico 14 1.331 50.772.104 3.626.579 95
Total FARMEs 83 8.503 357.990.467  4.313.138 102
Ama de Casa 12 1.453 53.276.667 4.439.722 121
Auxiliar 4 384 12.762.839 3.190.710 96
Cesante 2 283 0 0 142
Coord Mercadeo y
Publicidad 1 2 166.667 166.667 2
Biolégico Emplgado 9 894 31.490.694 3.498.966 99
Estudiante 1 96 272.000 272.000 96
Independiente 3 298 23.167.590 7.722.530 99
Madre Comunitaria 1 186 7.440.000 7.440.000 186
pensionado 4 361 16.846.667 4.211.667 90
Profesional 4 477 45.667.902 11.416.976 119
Técnico 3 252 9.612.750 3.204.250 84
Total Biologico 44 4.686 200.703.775  4.561.449 107

Total general 127 13.189 558.694.241  4.399.167 104
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5.8 Anexo 8: Comportamiento Trimestral de pacientes y
costos (Bioldgicos) Cohorte Completa y Match01
(Tabla 63)

TRANSICION DE LOS PACIENTES POR ACTIVIDAD Y TRIMESTRE (Biolégicos)

Transicion R L M A AB Salié para FARME Total
:
Rem 2
Lev 0 1 0 0 0 0 1
Mod 8
Alto 18
T1 3 5 4 0 0 29

Viene de FARME 0 1 1 2 0 0 4
T2
Rem 3
Lev 2 1 0 0 0 1 4
Mod OO 10
Alto 16
T2
Viene de FARME 1 0 3 3 0 0 7
T3 6 12 16 0 0 38
Rem 3 1 1 0 1 0 &
Lev 1 2 1 0 0 0 4
Mod 12
Alto 16
T3
Viene de FARME 1 1 5 7 0 0 14
T4
Rem 5
Lev 1 4 1 0 0 0 6
Mod 23
Alto 16
T4 10
Viene de FARME 0 0 0 2 0 0 2
T5
Rem 9
Lev 1 4 4 1 0 0 10
Mod 2 > 1 1 0 1
Alto 13
T S —E—
Viene de FARME 0 0 5 7 0 0 12
T6
Rem 10
Lev 1 2 3 0 0 0 6
Mod 25
Alto 18
T6
Viene de FARME 1 0 1 0 0 0 2
T7
Rem 12




120 Costo-efectividad del tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana con medicamentos
modificadores de la enfermedad convencionales comparados con inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa en una cohorte de pacientes colombianos

Lev 3 4 1 0 0 0 8
Mod 26
Alto 11
T7 15 22 7 1 0 57
Viene de FARME 0 1 3 4 0 0 8
Transicion R L M A AB Salié para FARME Total
T8 15 25 11 0 0 62
Rem 7 2 3 o 2 1 15
Lev 2 3 4 0 1 1 11
Mod 25
Alto 11
Transicion R L M A AB Salié para FARME Total
T1aT8 62 146 119 0 0 377
Lev 11 21 14 1 1 2 50
Mod 146
Alto 119
Viene de FARME 3 3 18 25 0 0 49

Costos Promedio ver Tabla 66

5.9 Anexo 9.Comportamiento Trimestral de pacientes y
costos (FARMEs) Cohorte completa

TRANSICION DE LOS PACIENTES POR ACTIVIDAD Y TRIMESTRE (FARMES)

Transicion R L M A AB Sali6 para BIOLOGICOS Total
T1 44 140 106 0 0 316
Rem 44
Lev 6 14 6 0 0 0 26
Mod 140
Alto 106
Viene de BIOLOGICOS 0 0 0 0 0 0 0
Transicion R L M A AB Sali6 para BIOLOGICOS Total
T2 54 142 61 0 0 312
Rem 54
Lev 24 21 7 2 1 0 55
Mod 142
Alto 61
Viene de BIOLOGICOS 0 0 1 1 0 0 2
T3 92 110 il 0 0 304
Transicion R L M A AB Sali6 para BIOLOGICOS Total
Rem
Lev
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS
T4
Transicion
Rem
Lev
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS
Transicion R L M A AB Sali¢ para BIOLOGICOS Total
T5 89 77 29 0 0 222
Rem 89
Lev 6 13 6 0 1 1 27

Mod I
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Alto [ o [ 1 [ 10 [ 318 [ o [ 5 ] 25 |
Viene de BIOLOGICOS 1 0 1 0 0 0 2
Transicion R L M A AB Sali¢ para BIOLOGICOS | Total
T6 77 68 15 0 0 194
Rem 77
Lev 7 15 9 1 2 0 34
Mod 68
Alto 15
Viene de BIOLOGICOS 0 0 3 0 0 0 3
Transicion R L M A AB Sali¢ para BIOLOGICOS | Total
T7 68 59 17 0 0 176
Rem 68
Lev 12 8 5 0 6 1 32
Mod 59
Alto 17
Viene de BIOLOGICOS 0 0 1 1 0 0 2
Transicion R L M A AB Sali6 para BIOLOGICOS Total
T8 61 52 11 0 0 144
Rem 61
Lev 9 8 0 0 3 0 20
Mod 52
Alto 11
Viene de BIOLOGICOS 2 0 6 2 0 0 10

COSTO PROMEDIO PACIENTE DE LA TRANSICION POR ESTADIOS Y TRIMESTRE (FARMES)

. Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS | Paciente trimestre
T1 261.880 312533 518.718 374.900
Rem
Lev 332.591 343.584 233.528 315.650
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS
L Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOgICOS Paciente trimestre
T2 310.854 347.112 425.374 355.243
Rem
Lev 279.260 297.412 679.078 555.284 0 342.037
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS
T3 246.808 349.189 545.091 343.529
L Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOCp%ICOS Paciente trimestre
Rem \
Lev | 368.348 | 396.096 | 174985 | 686040 | 121803 | [ 304240 |
Mod |
Alto \
Viene de BIOLOGICOS
T4 310.293 357.604 414.755 347.263
. Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOCF;ICOS Paciente trimestre
Rem \
Lev | 245788 | 608519 | 396431 | | 24481 | | 344093 |
Mod \
Alto \
Viene de BIOLOGICOS
L Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOgICOS Paciente trimestre
T5 317.336 416.176 456.752 374.348
Rem
Lev 251.047 362.606 363.513 658.432 354.482




122 Costo-efectividad del tratamiento agresivo de la artritis reumatoide temprana con medicamentos
modificadores de la enfermedad convencionales comparados con inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa en una cohorte de pacientes colombianos

Mod
Alto

Viene de BIOLOGICOS
L Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLO(F;ICOS Paciente trimestre
T6 301.576 418.152 683.176 372.056
Rem
Lev 346.411 336.376 296.331 70.888 33.581 302.222
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS
. Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLO(F;ICOS Paciente trimestre
T7 297.995 443.992 402.192 382.034
Rem
Lev 440.204 396.759 567.034 288.010 435.674
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS
. Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS | Paciente trimestre
T8 301.669 445.283 608.401 387.423
Rem
Lev 389.530 434.644 185.677 376.998
Mod
Alto

Viene de BIOLOGICOS

5.10 Anexo 10: Informacidn para el analisis del grupo por
emparejamiento

Tabla 43. Comportamiento demografico para Pacientes que recibieron terapia con
biolégicos, FARME y toda la muestra para Match01

Variable Biologicos Match01 FARME Total
N 73 73 146
Sex, % women 61,6 61,6 61,6
Age, years (SD) women 46,2(12,8) 47,1(11,6) 46,6(12,2)
Age, years (SD) man 54,5(10,7) 54,4(10,3) 54,4(10,4)
Age, years (SD)total 49,4(12,6) 49,9(11,6) 49,6(12,1)
Provenance, % Bogotéa/out of Bogota, % (n) 72,6(53)/27,4(20) 54,8(40)/45,2(33) 63,7(93)/36,3(53)

Education level: No University/University, % (n)

71,2(52)/28,8(21)

84,9(62)/15,1(11)

78,1(114)/21,9(32)

RF positivity, % (n) 89(65) 93,2(68) 91,1(133)
Live alone/Cohabiting % (n) 38,4(28)/61,6(45) 26(19)/74(54) 32,2(47)/67,8(99)
Smoker, Si, % (n) 26(19) 21,9(16) 24(35)
Drinker, Si, % (n) 8,2(6) 12,3(9) 10,3(15)
CCP positivity, % (n) 82,2(60) 83,6(61) 82,9(121)
1Rem 5.5(4) 1.4(1) 3.4(5)
Activity level first 2Leve 1,4(2) 4,1(3) 2,7(4)
date, % (n) 3Mod 34,2(25) 37(27) 35,6(52)
4Alto 58,9(43) 57,5(42) 58,2(85)
Biolog 2.7(2) #NIA 1.4(2)
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Drug treatment, Biolog-FARME 97,3(71) #N/A 48,6(71)
% (n) FARME #N/A 100(73) 50(73)
OFARME 2,7(2) #N/A 1,4(2)
Amount of 1FARME 20,5(15) 4,1(3) 12,3(18)
FARME, % () 2FARME 35,6(26) 42,5(31) 39(57)
3FARME 30,1(22) 41,1(30) 35,6(52)
4Dimard 11(8) 12,3(9) 11,6(17)
CLQ 1,4(1) 1,4(1) 1,4(2)
CLQ-LFN 2,8(2) 0(0) 1,4(2)
CLQ-LFN-SSsZz 2,8(2) 4,1(3) 3,5(5)
CLQ-SSszZ 1,4(1) 0(0) 0,7(1)
LFN 5,6(4) 0(0) 2.8(4)
LFN-SSZ 5,6(4) 0(0) 2,8(4)
FARME MTX 14,1(10) 1,4(1) 7,6(11)
combinations, % MTX-CLQ 0(0) 17,8(13) 9(13)
(n) MTX-CLQ-LFN 14,1(10) 9,6(7) 11,8(17)
MTX-CLQ-LFN-SSZ 11,3(8) 12,3(9) 11,8(17)
MTX-CLQ-SSZ 2,8(2) 15,1(11) 9(13)
MTX-LFN 25,4(18) 20,5(15) 22,9(33)
MTX-LFN-SSZ 11,3(8) 12,3(9) 11,8(17)
MTX-SSZ 1,4(2) 4,1(3) 2,8(4)
SSz 0(0) 1,4(1) 0,7(2)
Citas promedio por paciente 9,5(2,1) 7(2,3) 8,3(2,5)
Tiempo promedio de seguimiento (trimestres) 7,7(0,9) 5,6(2,5) 6,7(2,1)
Costo Total de  Biol 5.666.447.057 0 5.666.447.057
Medicamentos FARME 165.786.158 106.395.895 272.182.052
Durante el tiempo  Otros 27.278.703 22.221.409 51.158.232
de seguimiento .
(COLP 2014) Total Medicamentos 5.859.511.918 128.617.303 5.989.787.341
Otros Costos Lab Clin 46.586.365 33.831.963 80.084.228
Totales durante ImagDx 5.919.319 6.016.200 11.935.519
el tiempo de Citas Medicas 13.557.769 10.132.531 23.690.301
seguimiento Incapacidades 200.703.775 108.414.682 309.118.457
(COLP 2014)  Total Otros Costos 266.267.228 158.395.377 424.828.505
COSTOS TOTALES DURANTE EL TIEMPO DE 6.126.279.146 287.012.680 6.414.615.846

SEGUIMIENTO

Keys:

SSZ: Sulfasalazin.
Biol: Biologics drugs; may be: Adal (adalimumab), Inflx (infliximab), Abtc (abatacept), Etn (etanercept), Tociliz (tocilizumab),
Rtxi (rituximab).

FARME: Disease-Modifying Antirheumatic Drugs; may be: CLQ: Chloroquine, LFN: Leflunomide, MTX: Methotrexate,

Tabla 44. Comportamiento en los tratamientos de biolégicos y FARME, n=73.

MatchO1

1 biolégico

2 bioldgicos

Total

FARME y Biolégicos ABTC- ABTC- ADAL- ADAL- ETN- INFLX-
ABTC ADAL  ETN  INFLX RTXI TOCILIZ ETN RTXI RTXI  RTXI

CLQ 1,4(1) 1,4(1)

1 LFN 41(3) 1,4(1) 5,5(4)
FARME ~MTX 1,4(1) 272 272 68(5) 13,7(10)
Ssz 0,0(0)
CLQ-LFN 1,4(1) 1,4(1) 2,7(2)

2 CLQ-SSZ 1,4(1) 1,4(1)
FARME ~LFN-SSZ 4,1(3) 1,4(1) 5,5(4)
MTX-CLQ 0,0(0)
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MTX-LFN 2,72) 55(4) 55(4) 2,7(2) 2720 141 14Q) 1,4(1) 1,42 24,7(18)
MTX-SSZ 1,4(1) 1,4(1)
CLQ-LFN-SSZ 1,41 14() 2,7(2)
3 MTX-CLQ-LFN 1,42) 2,72) 141 4103 1,4(1) 14(1) 14() 137(10)
FARME ~MTX-CLQ-SSZ 2,7(2) 2,7(2)
MTX-LFN-SSZ 27(2) 1401 141 1,4Q0) 1,4(1) 14(1) 1400 11,08)
4
FARME  MTX-CLQ-LFN-SSZ  1.4(1) 413) 141 410 11,08)
No FARME 1,4(1) 1,4(2) 2,7(2)
Total 82(6) 12,3(9) 30,1(22) 82(6) 23,3(17) 55(4) 2,7(2) 14(1) 141 27() 27(2) 14Q1) 73
ABTC: Abatacept, ADAL: Adalimumab, ETN: Etanercept, INFLX: Infliximab, RTXI:
Rituximab, TOCILZ: Tocilizumab
Tabla 45. Total FARME por tratamiento % (n). Match01
N° FARME Biolégicos FARME Total
0 2,7(2) 0(0) 1,4(2)
1 20,5(15) 4,1(3) 12,3(18)
2 35,6(26) 42,5(31) 39,0(57)
3 30,1(22) 41,1(30) 35,6(52)
4 11,0(8) 12,3(9) 11,6(17)
Total 100(73) 100(73) 100(146)
Tabla 46. Costos promedio por Paciente segun tipo de tratamiento durante el
tiempo de seguimiento. MatchO1
Variable Biologicos FARME Total
Biol 77.622.562 0 38.811.281
Medicamentos FARME 2.271.043 1.457.478 1.864.261
c b di Otros 396.395 304.403 350.399
OrStosi rnime 10 Total Medicamentos 80.290.001  1.761.881 41.025.941
Z’ﬁraﬁi ee| t?em . Lab Clin 633.503 463.452 548.522
o P ImagDx 81.087 82.414 81.750
de seguimiento Otros Cost Citas Medi 185.723 138.802 162.262
(COLP 2014) ros Costos itas Medicas . . .
Incapacidades 2.749.367 1.485.133 2.117.250
Total Otros Costos 3.649.769 2.169.800 2.909.784
COSTOS TOTALES 83.939.769 3.931.681 43.935.725

Tabla 47. Comportamiento detallado de costos promedio paciente por trimestre
segun Tratamiento durante el tiempo de seguimiento, MatchO1

Variable Biologicos FARME Total

Biol 10.046.892 0 5.835.682
Costo g FARME 293.947 261.415 280.311
Promedio Medicamentos - oS 51.306 54.508 52.686
_F;fi‘ﬂzrs‘:fepor Total Medicamentos 10.392.145 316.013 6.168.679
durante ol Lab Clin 82.008 83.125 82.476
fiempo de ImagDx 10.495 14.782 12.292
seguimiento Otros Costos Citas Mgdlcas 24.039 24.896 24.398
(COLP 2014) Incapacidades 355.858 266.375 318.351

Total Otros Costos 472.399 389.178 437.516
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COSTOS TOTALES

10.864.545

705.191

6.606.196

Tabla 48. Comportamiento detallado de costos para Tratamiento con FARME segun
estadio inicial, MatchO1

5 > ? 7T 7 7 = B 3 B B e
§ 5 is..8 o & g & 8 %3 s 5 5 s 2y
< DD GHigg co5E o5g=o5E0FE o0E F ¢ = e @ Bg @ Ee & = HEE
g 2 —Ielso (@ TZ_g 2_02_35 Z_o 22 295 90CT5 o055 90047 2 S eSS
= E Sfg39:5.55%c €358 58= §€ u9cp 23830 2380 @2T=0 » 0 ® 550
@ E P53 f2iFfRS FRarRe3 FRS 2 83550 8282 82382 8232 S8s 8afe
1Rem 2 1-0-1-0 1 3 0 6 0 9 49.318 0 147.619 0 196.937 196.937
Total 1Rem 1 3 0 6 0 9 49.318 0 147.619 0 196.937 196.937
2lLeve 2 1-1-0-0 3 25 12 3 0 40 1.339.905 612.888 0 0 1.952.793 650.931
Total 2Leve 3 25 12 3 0 40 1.339.905 612.888 0 0 1.952.793 650.931
1 0-0-1-0 5 0 5 56 0 62 0 0 3.724.057 0 3.724.057 744.811
1-0-1-0 1 15 0 9 0 24 308.099 0 419.243 0 727.342 727.342
3Mod 2 0-1-1-0 10 6 73 119 4 202 0 7.726.191 8.947.432 0 16.673.623 1.667.362
0-0-1-1 5 0 0 65 56 120 0 0 1.905.249 7.647.994 9.553.243 1.910.649
3 1-1-1-0 4 40 25 20 0 85 1.743.815 2.331.492 2.118.249 0 6.193.555 1.548.389
FARME 1-0-1-1 2 11 0 15 12 39 1.800.970 0 1.099.944 2.914.203 5.815.118 2.907.559
Total 3Mod 27 73 104 283 72 532 3.852.884 10.057.683 18.214.173 10.562.198 42.686.938 1.580.998
1 0-0-0-1 7 10 0 6 32 47 0 0 0 7.677.097 7.677.097 1.096.728
2 0-1-0-1 3 0 6 9 0 15 0 1.836.003 0 1.283.945 3.119.949 1.039.983
0-0-1-1 13 1 4 104 122 231 0 0 10.485.727 13.559.652 24.045.379 1.849.645
4Alto 1-1-0-1 3 14 17 0 0 32 179.324 463.238 0 251.004 893.566 297.855
3 1-0-1-1 2 20 0 9 0 29 529.076 0 308.135 87.225 924.437 462.218
0-1-1-1 9 13 60 62 51 186 0 9.736.121 10.890.715 16.306.348 36.933.184 4.103.687
4 1-1-1-1 5 43 24 35 4 106 4.426.245 2.208.613 1.757.940 1.794.226 10.187.024  2.037.405
Total 4Alto 42 101 112 224 209 646 5.134.645 14.243.975 23.442.517 40.959.499 83.780.635 1.994.777
Total FARME 73 202 228 517 281 1.227 10.376.752 24.914.546 41.804.309 51.521.696 128.617.303 1.761.881
Tabla 49. Comportamiento de costos para Tratamiento con Biologicos segun
estadio inicial
SUL)UL)ULjﬁg ¢oc oS oS oS ' BEA Egﬁ g-gﬁ ggﬁ g %,‘EA
S_ 9> zTElngs TLien82en88,58% 5 o o288 o238 o255 2238 20 2255
o8 E5 E£QP8S8Z 5575592852885 880582 s8¢ 28785 28%9 28200 2279 4ni 2530
80 < PI%AFSI EIFREEFRIERRBZERRS FRfE (32528 G8Rs5C ORGL 0L GC G= St
1-1-0-0 1 20 4 0 0 24 73.599.777 36.900.803 0 0 110.500.580 110.500.580
1Rem 1-0-0-1 1 2 0 3 19 24 410.060 0 0 2.461.825 2.871.885 2.871.885
3 1-1-1-0 2 19 10 13 0 42 33.510.251 25.827.553 11.814.226 0 71.152.029 35.576.014
Total 1Rem 4 41 14 16 19 90 107.520.087 62.728.355 11.814.226 2.461.825 184.524.493 46.131.123
2leve 2 1-1-0-0 1 15 6 3 0 24 55.028.802 41.755.004 0 0 96.783.806 96.783.806
Total 2Leve 1 15 6 3 0 24 55.028.802 41.755.004 0 0 96.783.806 96.783.806
1-0-1-0 1 14 0 11 0 24 29.714.565 0 25.728.753 0 55.443.318 55.443.318
2 0-1-1-0 3 3 24 27 0 54 14.078.862 15.335.101 55.574.448 0 84.988.412 28.329.471
0-0-1-1 9 0 2 138 71 212 0 0 381.406.269 155.588.070 536.994.338 59.666.038
3Mod 1-1-1-0 4 34 31 32 0 96 212.344.629 149.119.646 171.463.376 0 532.927.650 133.231.912
si 3 1-0-1-1 1 3 0 16 5 24 7.730.899 0 7.022.341 10.753.752 25.506.992 25.506.992
0-1-1-1 6 3 41 67 32 143 0 63.112.025 154.658.059 185.839.722 403.609.806 67.268.301
4 1-1-1-1 1 3 6 9 6 24 31.615.523 31.615.523 64.179.257 63.231.045 190.641.347 190.641.347
Total 3Mod 25 59 104 299 115 577 295.484.478 259.182.294 860.032.501 415.412.589 1.830.111.863 73.204.475
1 0-0-0-1 8 0 0 8 166 174 0 0 0 610.160.802 610.160.802 76.270.100
P 0-1-0-1 1 0 6 0 15 21 0 14.636.805 0 44.833.036 59.469.841 59.469.841
0-0-1-1 11 6 0 157 98 260 0 0 486.651.646 376.931.505 863.583.151 78.507.559
4Alto 1-1-0-1 1 9 8 0 7 24 26.264.886 2.007.087 0 11.899.645 40.171.618 40.171.618
3 1-0-1-1 8 53 0 71 59 183 239.236.788 0 183.400.494 235.359.849 657.997.131 82.249.641
0-1-1-1 6 3 32 80 31 146 0 134.317.626 407.089.096 75.588.338 616.995.060 102.832.510
4 1-1-1-1 8 51 42 57 44 194 240.576.510 348.726.932 195.010.149 117.058.682 901.372.273 112.671.534
Total 4Alto 43 122 89 372 419 1.002 506.078.184 499.688.451 1.272.151.385 1.471.831.857 3.749.749.876 87.203.485
Total Si 73 237 213 690 554 1.693 964.111.552 863.354.104 2.143.998.112 1.889.706.270 5.861.170.038 80.290.001
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Tabla 50. Comportamiento de costos para Tratamiento con FARME y Bioldgicos
segun el estadio inicial, Match01

_ = =0 =9 =29 =7 = _ E _ o _ o —_ o —_
s 8, £2 £¢ £2 £ £ TS _ T3 _ 2S N ] oo
o we FS FS S FE R .95& B S&a csa S A oT EQ
o 2T o o 0T oo od = = c = c = iy > QoA
o €E8 a3 a3 o8 o= acg 250 259 25 0Q 25 Q s o Eg0O
> L9 gx €53 E=2 €L g-< 7] () 7] ) 0 5O ® 5 O 7] O92s0O
& guw o9 &N &9 o¥ o S8 S8 S 3 S 3 aa
@ a Fg Fg Fg Fg F o= O = o= O =
Bioldgico 73 237 213 690 554 1.693 964.111.552 863.354.104 2.143.998.112 1.889.706.270 5.861.170.038 80.290.001
FARME 73 202 228 517 281 1.227 10.376.752 24.914.546 41.804.309 51.521.696 128.617.303 1.761.881
Total
ge:earal 146 438 441 1.207 834 2920 974.488.303 888.268.651 2.185.802.420 1.941.227.967 5.989.787.341 41.025.941

Tabla 51. Comportamiento de los Costos de medicamentos segun los tiempos de
permanencia en los estadios de AR para pacientes con FARME, Match01

— o o
g s P el g2 2 I 34 g g g 8 3
= s £ &8 68 68 66 65 ﬁg £8 o= 2= o= o= £
5 B £ +s. 8,08 T8 28 aAY o3 25 8o 8o 8o 2o Sd
© < O 7PHH €8 o ol o4 of oTE a2 O~ O3B ~ S5 ~ 85 ~ a Q
=4 o SS @ 200 -25 -2 - -2 9.5 o £ o0 o @0 (TN oo o ©
o 2 5 E2T o 207F Eve 8020 TE 0T EST 29 E g L el T E I o £ 4 2
Z E S c39= o8 EglEgiEo(E=(ES S ® g 5] <] = % o
2 £ o XIS% b O gL JEQS 05 £0 2 & ¢ o ¢ 28 928 2285 z2F o2
o E P ey ol FaEFRiEsEE S Ecand O a 2L xNal sa Fal o=
1Re
m 2 1-0-1-0 1 3,0 0,0 6,0 0,0 9,0 196.937 16.439 0 24.603 0 21.882
Total 1Rem 1 3,0 0,0 6,0 0,0 9,0 196.937 16.439 0 24.603 0 21.882
2LeeV 2 1-1-0-0 3 8,4 3,9 1,0 0,0 13,3 650.931 53.312 51.940 0 0 48.901
Total 2Leve 3 8,4 3,9 1,0 0,0 13,3 650.931 53.312 51.940 0 0 48.901
1 0-0-1-0 5 0,0 11 11,2 0,0 12,3 744811 0 0 66.264 0 60.390
1-0-1-0 1 14,9 0,0 9,0 0,0 23,9 727.342 20.678 0 46.583 0 30.433
3Mo 2 0-1-1-0 10 0,6 7,3 11,9 0,4 20,2 1.667.362 0 105.214 75.379 0 82.352
w d 0-0-1-1 5 0,0 0,0 129 111 24,0 1.910.649 0 0 29.478 137.636 79.478
E 3 1-1-1-0 4 10,0 6,3 4,9 0,0 21,2 1.548.389 43.668 92.888 107.890 0 73.152
E 1-0-1-1 2 57 0,0 7,6 6,2 19,5 2.907.559 157.519 0 72.844 235.016 149.361
Total 3Mod 27 2,7 3,9 10,5 2,7 19,7 1.580.998 53.070 96.708 64.300 146.765 80.264
1 0-0-0-1 7 1,4 0,0 0,8 4,5 6,7 1.096.728 0 0 0 243.460 164.041
2 0-1-0-1 3 0,0 2,1 3,0 0,0 51 1.039.983 0 291.429 0 0 202.594
0-0-1-1 13 0,1 0,3 8,0 9,4 17,8 1.849.645 0 0 101.116 110.842 104.183
4Alto 1-1-0-1 3 4,7 5,8 0,0 0,0 10,5 297.855 12.628 26.777 0 0 28.367
3 1-0-1-1 2 10,1 0,0 4,6 0,0 14,7 462.218 26.192 0 33.372 0 31.408
0-1-1-1 9 1,4 6,7 6,9 57 20,7 4.103.687 0 161.515 175.884 317.863 198.175
4 1-1-1-1 5 8,6 4,8 6,9 0,7 21,1 2.037.405 103.016 91.391 50.612 489.334 96.529
Total 4Alto 42 2,4 2,7 53 5,0 15,4 1.994.777 50.922 127.505 104.443 196.135 129.725
Total FARME 73 2,8 3,1 7,1 3,8 16,8 1.761.881 51.480 109.508 80.903 183.482 104.857

Tabla 52. Comportamiento de los Costos de medicamentos segun los tiempos de
permanencia en los estadios de AR para pacientes con Bioldgicos

- > 8 5 £ g2 g2 g2 Zq 28 o8 o8 o 8 3
S5 3 3 vooem 882 2% §3%_ 83 2985 82p 2=q g3e BZ& BEZE ez&
2 E § 5382 £8gfggciaglflgflegEE 2Elg 230 ° 30 °3o 235 230
g £ = 33% Gd 55T 53T EERTfeTrReERT  Ofec g5° gES JgES $5° vES
o = o S =4 =g == e < <o) s £ = < = =
= a =1 Fa & E< T a a a a o
1-1-00 1 160 80 00 00 24,0 110.500.580 4.599.986 4.612.600 0 0 4.604.191
1Rem 1-0-01 1 53 00 00 190 243 2.871.885 77.859 0 0 129.343 118.185
3 1110 2 96 64 48 00 20,8 35.576.014 2.019.075 1.597.735 1.239.254 0 1.710.385
Total IRem 4 101 52 24 48 225 46.131.123 2.786.256 2.755.443 1.239.254 129.343 2.052.553
2leve 2 1100 1 152 90 00 00 24,2 96.783.806 3.628.273 4.622.325 0 0 3.999.331
Total 2Leve 1 152 90 00 00 242 96.783.806 3.628.273 4.622.325 0 0 3.999.331
1-0-1:0 1 98 00 146 00 244 55.443.318 3.042.447 0 1.758.229 0 2.272.267
2 " 0110 3 00 71 108 00 17,9 28.329.471 0 976.088 1.982.478 0 1.581.670
aMod 00-1-1 9 00 00 176 59 235 59.666.038 0 0 2.400.831 2.951.655 2.538.580
1-1-1.0 4 72 64 104 00 24,0 133.231.912 8.525.044 4.965.550 3.844.456 0 5.549.403
3 1011 1 37 00 150 54 24,1 25.506.992 2.108.427 0 469.199 1.979.218 1.059.847
0-1-1-1 6 00 73 11,2 53 238 67.268.301 0 1.438.724 3.169.492 3.996.106 2.823.763
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4 1-1-1-1 1 3,4 4,3 11,7 5,0 24,3 190.641.347 8.986.123 10.781.407 5.964.843 8.959.511 7.845.323
Total 3Mod 25 1,8 3,8 13,6 3,8 231 73.204.475 6.870.070 2.704.308 2.697.805 3.562.219 3.171.771
1 0-0-0-1 8 0,0 0,0 0,0 21,7 21,7 76.062.835 0 0 0 3.503.921 3.503.921
2 0-1-0-1 1 0,0 3,4 0,0 17,4 20,8 59.469.841 0 4.263.147 0 2.576.611 2.854.552
0-0-1-1 11 0,0 0,0 11,5 12,1 23,7 78.507.559 0 0 3.796.452 2.858.843 3.315.947
4Alto 1-1-0-1 1 57 7,7 0,0 10,7 24,1 40.171.618 4.581.085 261.794 0 1.112.116 1.666.872
3 1-0-1-1 8 55 0,0 6,9 10,4 22,9 82.249.641 5.155.956 0 3.300.549 2.952.174 3.589.075
0-1-1-1 6 0,0 4,7 12,1 75 24,3 102.832.510 0 4.956.066 5.480.765 1.801.385 4.240.516
4 1-1-1-1 8 4,8 5,6 55 8,4 24,3 112.671.534 6.066.985 8.135.011 4.052.385 1.869.251 4.639.871
Total 4Alto 43 2,1 2,0 6,9 12,3 23,3 87.164.925 5.516.760 6.190.388 4.149.588 2.825.622 3.740.125
Total Si 73 26 29 89 88 23,2 80.267.287 5.108.944 4.191.660 3.344.723 2.854.996 3.460.553
I = g 3 2 ] s 'g o 1) 1) [ 1) %
s 2z 3 8 55 52 55 55 R¢2 £Q CE g3 9= I Ex
6 8 % spi- B8 €8 ag ag oF °g 8o 3o 20 2o o4
o <& 4 2003 =2 g8 of g4 94 gFE GE 98z S8z S8z 98 ¢
o 2 5 E8zg 87 EERESRETRECREESD 29 EEJ e TEJ S EJ 9=
S £ 2 22 ¢l FoovfooSoe5Eo5o>0 28 250 ©s0 250 =900 28
& £ P %333 &8 FEEFREF3EFSEFaZgdE S8 Ty &l Zie  $&C 82
> 1-1-0-0 1 20,0 4,0 0,0 0,0 24,0 110.500.580  3.679.989  9.225.201 0 0 4.604.191
1Rem 1-0-0-1 1 2,0 0,0 33 19,0 24,3 2.871.885 201.669 0 0 129.797 118.185
3 1-1-1-0 2 9,4 5,0 6,5 0,0 20,8 35.576.014 1.791.992  2.591.393 913.471 0 1.710.385
Total 1Rem 4 10,2 35 4,1 4,7 22,5 46.131.123 2.639.609  4.491.290 727.776 129.797 2.052.553
2leve 2 1-1-0-0 1 15,0 6,3 2,9 0,0 24,2 96.783.806 3.660.452  6.663.033 0 0 3.999.331
Total 2Leve 1 15,0 6,3 2,9 0,0 24,2 96.783.806 3.660.452  6.663.033 0 0 3.999.331
1-0-1-0 1 13,6 0,0 10,8 0,0 24,4 55.443.318 2.190.263 0 2.374.962 0 2.272.267
2 0-1-1-0 3 0,9 8,1 8,9 0,0 17,9 28.329.471 4.969.010 631.074 2.089.265 0 1.581.670
0-0-1-1 9 0,0 0,3 15,3 7,9 23,5 59.666.038 0 0 2.761.812 2.192.411 2.538.580
4 3Mod 1-1-1-0 4 8,4 7,7 79 0,0 24,0 133.231.912  6.313.517 4.857.317  5.408.939 0 5.549.403
o 3 1-0-1-1 1 3,1 0,0 15,5 55 24,1 25.506.992 2.520.945 0 452.082 1.967.150 1.059.847
2 0-1-1-1 6 0,4 6,8 11,2 54 23,8 67.268.301 0 1.548.128 2.298.040 5.753.552  2.823.763
'% 4 1-1-1-1 1 29 6,0 9,0 6,3 24,3 190.641.347 10‘7;8‘01 5.240.142 7.131.029 9.983.849 7.845.323
Total 3Mod 25 23 4,2 12,0 4,6 23,1 73.204.475 5.042.397 2.485.764 2.875.722 3.610.191 3.171.771
1 0-0-0-1 8 0,0 0,0 1,0 20,7 21,7 76.270.100 0 0 0 3.684.472  3.513.469
> 0-1-0-1 1 0,0 59 0,0 14,9 20,8 59.469.841 0 2.466.877 0 3.008.929  2.854.552
0-0-1-1 11 0,6 0,0 14,2 8,9 23,7 78.507.559 0 0 3.108.271  3.855.419  3.315.947
4Alto 1-1-0-1 1 8,9 8,3 0,0 6,9 24,1 40.171.618 2.962.205 241.818 0 1.716.295 1.666.872
3 1-0-1-1 8 6,6 0,0 8,9 74 22,9 82.249.641 4.511.065 0 2.578.264 3.977.913 3.589.075
0-1-1-1 6 0,6 53 13,3 51 24,3 102.832.510 0 4.206.189 5.120.618 2.459.490  4.240.516
4 1-1-1-1 8 6,4 53 7,1 55 24,3 112.671.534 4.726.454 8.218.231 3.447.439 2.638.438 4.639.871
Total 4Alto 43 2,8 2,1 8,6 9,8 23,3 87.203.485 4.140.263  5.639.825 3.421.356 3.508.789 3.741.780
Total Bilégicos 73 3,2 29 9,5 7,6 23,2 80.290.001 4.074.859  4.051.404 3.107.124 3.414.083  3.461.532
Tabla 53. Comportamiento de los Costos de medicamentos segun los tiempos de
permanencia en los estadios de AR para pacientes con FARME y Bioldgicos
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85 835 252525252 25%8255; %a 223 223 8=z 2=3 23
o 2 & §Y 825 &gS a5 el gl EQ 0 o3 0o3 0og 0o3 £3
Ke) m.L'U-) < nn O ® O ® O ® O ®© o = o = E'—sv o T = - T = o T <~ o =
5 £ W 0 SuWw oo 20 20 an = =l S o @ > [SIR] =] i o
= e = - 2 £ E o Eo Eo & > & 2 ¢ £ Q£ S E < E Lo
o~ % 2 § c§sz0838 g2g @ 2§ &S = &5 S o=
P gy o FoFaF3 m$ e 89 a a a g 8
0 2 O o
'_
Total No 272 54 26 68 24 172 1506033  70.220 86.793 87.414 128585  87.604
Total Si 73 2,6 29 89 88 232 80267287 5.108.944 4191660 3.344723 2.854.996 3.460.553
Total general 345 48 27 7,2 3,8 185 18171458 643.239  1.022.877 937.617 1.486.214 984.277
—= oa i=l
8 5 ef et ef 2 £, 83 8 8 3 8 3
s z 3 & o6& o2 959 oG k2 EQ 2= 2= gz o= ER
o S g tgr Qo lg s Of Og o9 2% 2o 3o 20 2o sS4
> < i 0253 2o gd 98 oa od 9BE oz °x 98z 98a ©%a e
S 2 = eE%vo 03T 2ol EUoeoREESD i) E g e T E S o E S =
° E 8 wmgt %S Ewwgmmggwg:mgomm 2°c 050 50 gco =50 8%
a £ R %353 &4 FEEFFEFZEFSEFEgE G& g0 &8 3&8 &8 8=
Total Bilégicos 73 3,2 2,9 9,5 7,6 23,2 80.290.001 4.074.859 4.051.404 3.107.124 3.414.083  3.461.532
Total FARME 73 2,8 31 7,1 3,8 16,8 1.761.881 51.480 109.508 80.903 183.482 104.857
Total general 146 3,0 3,0 8,3 5,7 20,0 41.025.941 2.224.013  2.015.982 1.811.318 2.326.765 2.051.416
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Tabla 54. Comportamiento del tiempo total de seguimiento y su porcentaje por
estadio para Tratamiento con Bioloégicos y MatchO1.

. . Total Tiempo
tiempo total de seguimiento (meses) y su % por p

Est.afho Tratamiento n estadio Seguimiento
Inicial (meses)
Rem Leve Mod Alto
Bioldgicos 4 41 14 16 19 90
Rem 9 25,3% 15.5% 18.1% 21,1% 100,0%
3 0 6 0 9
FARME Match01 1
33,3% 0,0% 66,7% 0,0% 100,0%
Bioldgicos 1 15 6 3 0 24
JLeve 9 62,1% 25,9% 12,0% 0,0% 100,0%
25 12 3 0 20
FARME Match01
atcho 3 62,9% 29,5% 7.5% 0,0% 100,0%
Solbaion e 59 104 299 115 577
aMod 9 10.2% 18.1% 51,8% 19,9% 100,0%
73 104 283 72 532
FARME Match01 27
ake 13.7% 19.6% 53.3% 13.5% 100,0%
Holbaion 12 122 89 372 419 1.002
AAlto 9 12.2% 8.8% 37.1% 41,9% 100,0%
101 112 224 209 646
FARME Match01 42
atcho 15,6% 17,3% 34.8% 32,3% 100,0%
237 213 690 554 1.693
Total Biolégicos 73
g 14.0% 12,6% 20,8% 32,7% 100,0%
202 228 517 281 1.227
Total FARME Match01 7
ota ate 3 16.4% 18.5% 22.1% 22.9% 100,0%
238 241 1.207 834 2.920
Total General 14
otat benera 6 —15.0% 15.1% 21,3% 28.6% 100,0%

Tabla 55. Comportamiento de los pacientes con bioldgicos consolidado T1 a T8
Transicion R M A AB Salié para FARME  Total
T1aT8

Rem

62 146 119 0 0 377
A R T S T R
Lev 11 21 14 1 1 2 50
Mod 146

3 3 18 25 0 0 49

Viene de FARME

Tabla 56. Comportamiento de los pacientes con FARME consolidado T1 a T8
Transicion R L M A AB Salid para Bioldgicos  Total
T1aT8

66 262 229 49 47 650
19 40 21 3 7 3 93

Lev
Mod
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Alto 229
Viene de Bioldgicos 3 0 15 9 67 0 23

Tabla 57. Markov para los pacientes con terapia de Biologicos (n=73)

. Estadio Inicio Estadio al inicio del siguiente trimestre
Trimestre X — - —
Trimestre Probabilidades Pacientes con Bioldgicos
Probabilidades Salio para
Rem | Leve | Mod | Alto | Aband Total
T1aT8 FARME

Tabla 58. Markov para los pacientes con terapia de FARME Match01 (n=73)
Estadio Inicio Estadio al inicio del siguiente trimestre
Trimestre Probabilidades Pacientes con FARME Match01
Probabilidades Sali6 para

Rem Leve M Alto Aband )
T1aT8 BIOLOGICO

e _
Fin Trim
8 Lev 0,20 0,43 0,23 0,03 0,08

Trimestre

Total

Tabla 59. Comportamiento de los Costos Promedio paciente con biol6gicos
consolidado T1a T8

Salié para Costo Promedio

Transicion R L M A AB A )
FARME Paciente trimestre
T1aT8 15.600.655 14.628.388 15.704.930 15.670.600
Lev 11.104.571 17.733.761 20.398.136 31.678.999 6.825.453 21.596.417 17.236.609
Mod
Alto
Viene de FARME 361.414 540.486 491.610 516.843 499.505

Tabla 60. Comportamiento de los Costos Promedio paciente con MatchO1 FARME
consolidado T1a T8

Transicion R L M A AB Salié para Costo Promedio
FARME Paciente trimestre

T1aT8 287.725 363.351 498.340 149.461 1.165.407 513.681
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Lev 489.317  499.945  482.850 465.371 160.384 511.293 467.606
Mod
Alto

Viene de FARME  22.784.644 17.934.933 13.023.445 641.619 19.449.464

Tabla 61. Comportamiento de los pacientes con biol6gicos con terapia de
Biolodgicos (n=73)

Bioldgicos 1Rem 2leve

Bioldgicos 1Rem 1Rem

Bioldgicos 1Rem 2leve 2leve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
Bioldgicos 1Rem _ 2leve 2leve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem

Bioldgicos 2Leve 2leve 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 2leve
1Rem 2leve 2leve 2leve 2leve 2leve 2leve

2leve 2leve 2leve 2leve _ 2leve

1Rem 1Rem 1Rem

1Rem 2leve 2leve 1Rem
2leve 2leve 2leve

2leve 2leve 2leve

1Rem 1Rem 1Rem 1Rem 1Rem
2leve 2leve 2leve 1Rem

1Rem 2leve

1Rem 1Rem 2leve 2leve
2leve 2leve

2leve 2leve 2leve

1Rem 1Rem 1Rem 1Rem

2leve 2leve

1Rem 1Rem 1Rem
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2leve 2leve - 1Rem

2leve 1Rem 1Rem 1Rem

1Rem 1Rem
1Rem 1Rem

2leve

2leve 2leve 1Rem 1Rem

2leve 1Rem 1Rem

2leve 2leve 1Rem

2leve 2leve

Tabla 62. Comportamiento de los pacientes con bioldgicos con terapia de FARME
Match01 (n=73)

Match01 FARME

Match01 FARME

Match01 FARME 1Rem 1Rem

Match01 FARME 2leve 1Rem 1Rem

2leve 2leve
2leve 2leve

1Rem 2leve

2leve 1Rem 1Rem

2leve 2leve 1Rem
1Rem
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2leve 2leve
2leve 2leve

2leve 1Rem
2leve 2leve 2leve

1Rem 1Rem 1Rem

1Rem 1Rem 2leve 1Rem 1Rem
[ MatchO1FARME " 4Alto = 3Mod  1Rem  Aband

2leve 1Rem 1Rem 1Rem
2leve 1Rem 1Rem 1Rem

2leve 2leve 2leve 2leve

2leve 2leve
2leve 2leve
2leve 2leve
2leve 2leve
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Tabla 63. Comportamiento de los pacientes con biolégicos y su transicién desde el

T1 hasta el T8

TRANSICION DE LOS PACIENTES POR ACTIVIDAD Y TRIMESTRE (Biolégicos)

Transicion

R L [\ A AB Salié para FARME Total

T1

Rem

=
N

Lev

o
[
o
o
o
o
-

Mod

Alto

T1

Viene de FARME

o
=
[
N
o
o
~

T2

Rem

_

Lev

N
[
o
o
o
[5

Mod

Alto

T2

Viene de FARME

-
o
w
w
o
o
~N

R
Rem 6
Lev 1 2 1 0 0 0 4
Mod 12
Alto 16
T3

Viene de FARME 1 1 5 7 0 0 14

T4

Rem

|

Lev

N
»~
[
o
o
o
<))

Mod

N
w

Alto

T4

=
o

o
|

Viene de FARME

o
o
o
N
o
o
N

T5

Rem

I

Lev

N
~
I
[
o
o
=
o

Mod

Juny
~

Alto

-
w

T5

Viene de FARME

o
o
w
~
o
o
=
N

T6

Rem

[uny
I

Lev

[y
N
w
o
o
o
(o)}

Mod

N
v

Alto

[uny
oo

T6

Viene de FARME

=
o
=
o
o
o
N

T7

Rem 12
Lev 3 4 1 0 0 0 8

Mod 26
Alto 11
T7 10

Viene de FARME 0 1 3 4 0 0 8
Transicion R L A AB Salié para FARME Total

T8 11

Rem 15
Lev 2 3 4 0 1 1 11
Mod 25
Alto 11




Transicion R L [\ A AB Salié para FARME Total
T1aT8
Rem
Lev 11 21 14
Mod
Alto 119
Viene de FARME 3 3 18 49

Tabla 64. Comportamiento de los pacientes con Match0O1 FARMES y su transicidn
desde el T1 hasta el T8

TRANSICION DE LOS PACIENTES POR ACTIVIDAD Y TRIMESTRE (FARMEs)

Transicion

R L M A AB Salié para BIOLOGICOS Total

T1

Rem

|

Lev

=
N
o
o
o
o
w

Mod

Alto

T1

[y
~N

Viene de BIOLOGICOS

o
o
o
o
o
o
o

T2

Rem

=
~
N

Lev

IS
()}
()}
[
o
o
=
~

Mod

I
©

Alto

T2

[y
N

|
i

Viene de BIOLOGICOS

o
o
-
-
o
o
N

T3

Rem

[uny
|

Lev

[y
~
[y
[y
[y
[y
[uny
N

Mod

N
o

Alto

T3

w
~

Viene de BIOLOGICOS

o
o
o
=
(=)
o
=

T4

[y
(6,]

Rem

Lev

Mod

Alto

T4

Viene de BIOLOGICOS

T5

Rem

Lev

Mod

Alto

T5

Viene de BIOLOGICOS

T6

Rem

Lev

Mod

Alto

T6

[y
N

Viene de BIOLOGICOS

T7

Rem

[S)
o
w
o
o
o

-

= [
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Lev 2 3 5 0 1 1 12
Mod 19
Alto 15
T7 9 20 5 8 8 57
Viene de BIOLOGICOS 0 0 1 1 0 0 2
T8 9 21 6 11 0 43
Rem S R S R S R
Lev 4 3 0 0 0 0 7
Mod 1 2 13 o0 5 0o 2
Alto o o o 5 1 0o &
T8 9 13 5 11 0 43
Viene de BIOLOGICOS 2 0 6 2 0 0 10
Transicion R L M A AB Salié para BIOLOGICOS Total
T1aT8 66 262 229 49 47 650
Rem RS SE S 66
Lev 19 40 21 3 7 3 93
Mod 262
Alto 229
Viene de BIOLOGICOS 3 0 15 9 67 0 23

Tabla 65. Proceso de Markov para los pacientes con terapia de Biolégicos (n=73) y
terapia de FARME Match01 (n=73)

Estadio Inicio

Estadio al inicio del siguiente trimestre

Trimestre Trimestre Probabilidades Pacientes con Biolégicos Probabilidades Pacientes con FARME Matchol

Rem | Leve [ Mod | Alto | Aband Salié para FARME Total || Rem | Leve M Alto | Aband Sali6 para BIOLOGICO | Total
Rem 0,50 | 0,50 | 0,00 | 0,00 0,00 0,00 1 | 067 ]000]033]000][ 000 0,00 1
Trim1a Lev 0,00 | 1,00 [ 0,00 | 0,00 [ 0,00 0,00 1 | 033]067]000]000][ 000 0,00 1
Trim 2 Mod 0,25 { 0,13 | 0,50 | 0,13 0,00 0,00 1 0,00 | 0,16 [ 0,70 | 0,09 0,00 0,05 1
Alto 0,00 | 0,00 [ 028|072 0,00 0,00 1 |[o01]012]024]060] 000 0,03 1

Probabilidades T2 Rem | Leve [ Mod | Alto | Aband Salié para FARME Total || Rem | Leve M Alto | Aband Sali¢ para BIOLOGICO | Total
) Rem 0,67 | 0,33 | 0,00 | 0,00 0,00 0,00 1 | o025]000]025]050] 0,00 0,00 1
Tanrir;‘z; Lev 0,50 | 0,25 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,25 1 | 024 | 035|035 | 006 | 000 0,00 1
Mod 0,00 { 0,20 | 0,70 [ 0,10 | 0,00 0,00 1 0,10 | 0,10 [ 0,73 | 0,00 0,00 0,06 1
Alto 0,06 | 0,00 | 0,13 0,75 [ 0,00 0,06 1 |[007]002]007]075] 0,00 0,09 1

Probabilidades T3 Rem | Leve [ Mod | Alto | Aband Salié para FARME Total || Rem | Leve M Alto | Aband Sali¢ para BIOLOGICO | Total
. Rem 0,550 | 0,17 | 0,17 | 0,00 [ 0,17 0,00 1 0,15 | 0,31 [ 0,08 | 0,00 | 0,38 0,08 1
TT':'::: Lev 025 | 05 | 025000 000 0,00 1 | 008|058 008008 008 0,08 1
Mod 0,00 { 0,17 | 0,83 [ 0,00 | 0,00 0,00 1 0,04 | 0,09 [ 0,59 | 0,07 0,15 0,07 1
Alto 0,00 | 0,00 [ 0,38 | 0,56 [ 0,00 0,06 1 0,00 | 0,00 [ 0,16 | 0,54 | 0,05 0,24 1

Probabilidades T4 Rem | Leve [ Mod | Alto | Aband Salié para FARME Total || Rem | Leve M Alto | Aband Sali¢ para BIOLOGICO | Total
. Rem 0,60 | 0,20 | 0,20 | 0,00 [ 0,00 0,00 1 0,6 | 0,00 |000]020]| 020 0,00 1
TT':':n“; Lev 0,17 | 0,67 | 0,17 | 0,00 | 0,00 0,00 1 027 [ 020|020 000 033 0,00 1
Mod 0,22 { 0,17 | 0,48 | 0,09 0,00 0,04 1 0,09 | 0,14 [ 0,54 | 0,14 0,06 0,03 1
Alto 0,00 | 0,06 | 0,25 | 0,56 [ 0,00 0,13 1 0,04 | 0,04 (032|056 | 0,00 0,04 1

Probabilidades T5 Rem | Leve [ Mod | Alto | Aband Salié para FARME Total || Rem | Leve M Alto | Aband Sali¢ para BIOLOGICO | Total
. Rem 0,78 | 0,00 | 0,11 | 0,00 [ 0,00 0,11 1 0,73 1 0,09 [ 0,09 | 0,00 | 0,09 0,00 1
TT':':nS; Lev 0,10 | 0,40 | 0,40 | 0,10 | 0,00 0,00 1000078011000 000 0,11 1
Mod 0,12 [ 0,12 | 0,65 [ 0,06 0,00 0,06 1 0,03 | 0,26 [ 0,39 | 0,03 0,10 0,19 1
Alto 0,00 | 0,00 [ 0,31 | 0,69 [ 0,00 0,00 1 0,00 | 0,09 [ 0,14 | 0,55 | 0,00 0,23 1

Probabilidades T6 Rem | Leve [ Mod | Alto | Aband Salié para FARME Total || Rem | Leve M Alto | Aband Sali¢ para BIOLOGICO | Total
. Rem 0,70 | 0,10 | 0,10 | 0,10 [ 0,00 0,00 1 0,70 | 0,00 [ 0,10 | 0,00 | 0,10 0,10 1
TT':':nt Lev 0,17 [ 033 | 05 | 0,00 | 000 0,00 1 017050028006 0,00 0,00 1
Mod 0,00 [ 0,16 | 0,68 | 0,12 0,00 0,04 1 0,06 | 0,17 [ 0,50 | 0,17 0,11 0,00 1
Alto 0,17 | 0,06 | 0,22 | 0,39 [ 0,06 0,11 1 0,00 | 0,00 | 0,08 | 0,85 | 0,00 0,08 1

Probabilidades T7 Rem | Leve [ Mod | Alto | Aband Salié para FARME Total || Rem | Leve M Alto | Aband Sali¢ para BIOLOGICO | Total
. Rem 058 | 0,17 | 0,17 | 0,00 [ 0,08 0,00 1 0,64 | 0,00 [ 0,00 | 0,00 | 0,27 0,09 1
TT"r'i':TZ; Lev 0,38 | 0,50 | 0,13 [ 0,00 | 0,00 0,00 1 017 [ 025 | 042 000 | 008 0,08 1
Mod 0,15 | 0,15 | 0,54 | 0,08 | 0,00 0,08 1 o000 021]053]005] 011 0,11 1
Alto 0,09 | 0,00 [ 0,45 | 0,45 [ 0,00 0,00 1 0,00 [ 0,00 [ 033|027 | 013 0,27 1

Probabilidades T8 Rem | Leve | Mod | Alto | Aband Salié para FARME Total || Rem | Leve M Alto | Aband Sali¢ para BIOLOGICO | Total
. Rem 0,47 (0,13 | 02 [0,00]| 0,13 0,07 1 0,44 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,56 0,00 1
FiTr:"an ii‘as Lev 0,18 | 0,27 | 0,36 | 0,00 | 0,09 0,09 1 | 057 [ 043 [0,00] 000 0,00 0,00 1
Mod 0,12 [ 0,08 | 0,56 [ 0,00 | 0,04 0,2 1 0,05 | 0,10 [ 0,62 | 0,00 0,24 0,00 1
Alto 0,00 | 0,09 | 0,18 | 0,45 [ 0,00 0,27 1 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,83 | 0,17 0,00 1

Probabilidades T1a T8 || Rem | Leve | Mod | Alto | Aband Salié para FARME Total || Rem | Leve M Alto | Aband Sali¢ para BIOLOGICO | Total
. Rem 0,60 | 0,15 | 0,15 | 0,02 | 0,06 0,03 1 | 052 008]008]|005]| 024 0,05 1
FiTr:"an ii‘as Lev 0,22 | 042 [ 0,28 | 0,02 | 002 0,04 1 | 020043 023003 008 0,03 1
Mod 0,11 | 0,14 [ 0,60 | 0,07 | 0,01 0,07 1 | 005015060006 008 0,06 1
Alto 0,04 ] 0,03 | 027|058 | 0,01 0,08 1 0,02 | 0,05 [ 0,18 | 0,61 | 0,02 0,11 1
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Tabla 66. Comportamiento de los Costos Promedio Paciente con Biolégicos y su
transicion desde el T1 hasta el T8

COSTO PROMEDIO PACIENTE DE LA TRANSICION POR ESTADIOS Y TRIMESTRE (Biolégicos)

i Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
Tl 7.193.442 11.803.162 12.485.633 12.008.015
Rem 5409983 8976900 719344
Lev 14.678.864 14.678.864
Mod
Alto
Viene de FARME 175.238 406.828 348.749 319.891
. Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
T2 14.691.773 14.340.892 11.416.247 13.313.036
Rem '19.332668 5409983 14691773
Lev 12.537.446 18.565.656 25.545.453 17.296.500
Mod
Alto
Viene de FARME 66.563 160.934 410.892 254.577
. Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
T3 15.977.408 15.499.108 14.333.308 15.915.282
Rem 114373417 13805555 24.859.782 1407882  15977.408
Lev 18.565.656 27.769.770 5.409.983 19.878.795
Mod
Alto
Viene de FARME 265.225 661.721 462.729 634.659 548.800
. Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
T4 28.490.195 12.942.495 16.041.458 15.488.793
Lev 15.203.901 11.437.380 16.694.561 12.941.330
Mod
Alto
Viene de FARME 432.472 432.472
L, Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
T5 14.556.442 13.724.630 12.673.370 16.192.407
Rem 12135290 19786508 26274443 14556442
Lev 8.500.190 33.240.827 22.801.240 31.678.999 26.434.746
Mod
Alto
Viene de FARME 642.386 484.060 550.029
L. Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
T6 10.495.634 14.659.857 20.911.319 16.251.371
Rem 9161065 4244877 9.837.373 26746635 10495634
Lev 6.865.740 14.534.316 23.247.377 17.612.750
Mod 11135569 15438864 10891494 26818975 14659857
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Alto

Viene de FARME 752.454 79.851 416.152
i Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
T7 13.844.397 16.301.819 23.786.171 16.589.152
Rem 110536.081 8544490 34712372 5866481 13844397
Lev 13.366.198 10.547.536 5.798.532 11.010.909
Mod
Alto
Viene de FARME 784.498 784.639 573.730 679.167
i Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
T8 17.891.059 15.623.257 15.698.517 16.825.687
Rem (9.498.524 36725919 32271121 6866332 17.878.360  17.891059
Lev 3.920.654 11.217.772 24.180.936 6.825.453 17.647.380 14.790.109
Mod (11.259.749 16557.212 13734.624  28.312.257 20.618150 15623257
sho T 3885669 10206598 20116839 14266876 15698517

Viene de FARME

. Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
T1aT8 15.600.655 14.628.388 15.704.930 15.670.600
Rem '11.165.104 23.465.018 26485461 26746.635 8.419.502 22.076.401  15.600.655
Lev 11.104.571 17.733.761 20.398.136 31.678.999 6.825.453 21.596.417 17.236.609

Viene de FARME

361.414

540.486 491.610

516.843

499.505

Tabla 67. Comportamiento de los Costos Promedio Paciente con MatchO1 FARME y
su transicion desde el T1 hasta el T8

COSTO PROMEDIO PACIENTE DE LA TRANSICION POR ESTADIOS Y TRIMESTRE (FARME)

. Salio para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS  Paciente trimestre
T1 255.815 341.798 641.619 319.891 520.754
Rem 241159  ossA8 255815
Lev 218.995 317.310 284.538
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS 0
L. Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS  Paciente trimestre
T2 419.453 302.963 443.482 254.577 407.847
Rem 273598 187711 608252 419453
Lev 196.856  332.915  857.885 639.185 504.200
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS 8.515.151  1.633.747 16.040.221
s Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS  Paciente trimestre
T3 222.157 380.014 452.836 170.138 548.800 470.962
Rem 305870 314944 236540 102952 222157
Lev 159.637 264.535 171.716 686.040 535.132 292.081
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Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS 0 0 0 2.501.488 22.513.388
L, Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS  Paciente trimestre
T4 198.536 321.326 346.409 158.874 432.472 351.981
Rem 26775 209457 72901 19853
Lev 339.176  693.545  366.123 117.511 341.551
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS 14.442.007 46.998.091 20.480.033
L Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS  Paciente trimestre
T5 250.419 468.793 408.674 124.138 550.029 517.193
Rem 242495 610279 204370 0 0 250419
Lev 543.971 60.990 486.683
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS 0 2.857.475 0 21.709.648
. Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS  Paciente trimestre
T6 307.721 374.732 692.075 13.582 416.152 498.557
Lev 719.106 667.933  296.570 70.888 540.136
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS 0 27.591.101
L. Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS  Paciente trimestre
T7 409.197 406.813 339.007 138.557 679.167 529.354
Lev 646.123  640.994  435.724 0 526.305
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS 0 0 5.595.808 3.125.603 11.847.013
. Salié para Costo Promedio
Transicion R L M A AB BIOLOGICOS  Paciente trimestre
T8 258.986 375.348 521.669 168.616 470.088
Lev 831.175 563.709 716.547
Mod
Alto
Viene de BIOLOGICOS 18.141.712
. Sali6 para Costo Promedio
Transicion R L M A AB FARME Paciente trimestre
T1aT8 287.725 363.351 498.340 149.461 1.165.407 513.681
Rem 298618 374011 227304 475320 126558 793122 287.735
Lev 489.317  499.945  482.850 465.371 160.384 511.293 467.606
Mod
Alto
Viene de FARME 22.784.644 17.934.933 13.023.445 641.619 19.449.464
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5.11 Anexo 11 Productos relacionados con el desarrollo
de esta tesis
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