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Resumen La fibrilacion auricular es el trastorno mas frecuente del ritmo cardiaco y una de las
causas potencialmente tratables de cardioembolia y ataque cerebrovascular. La disponibilidad
de nuevos anticoagulantes para pacientes con fibrilacion auricular no valvular, plantea retos,
derivados principalmente de los costos de su uso, perfiles de eficacia y seguridad, tolerancia 'y
disponibilidad. Se llevo a cabo un analisis de costo-efectividad con base en un modelo de Markoy,
que permite comparar las estrategias de anticoagulacion disponibles para fibrilacion auricular
no valvular en el pais (apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La perspectiva empleada fue la del
tercero pagador (sistema de salud colombiano), considerando solo costos médicos directos. Se
siguieron las guias metodologicas para este tipo de estudios propuestas por ISPOR (International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) e INAHTA (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment). El horizonte temporal fue de 5 anos, 10 afos y toda
la vida, en tanto que la tasa de descuento fue del 3%. Luego de la evaluacion del modelo, con
base en los analisis de sensibilidad realizados y el umbral de costo-efectividad para Colombia, se
encontro que para el caso base, las diferentes moléculas evaluadas, si bien son costo-efectivas,
exceden el umbral propuesto para este trabajo, siendo rivaroxaban y dabigatran las Unicas
estrategias costo-efectivas con un horizonte temporal a 10 anhos con una tasa de descuento del
3%y para un horizonte temporal de toda la vida y tasa de descuento del 3%, las tres moléculas
alcanzan el umbral de costo-efectividad establecido para Colombia. Dichas consideraciones son
altamente sensibles al costo de los medicamentos.
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Cost-effectiveness assessment of new oral anticoagulation drugs in patients
with non-valvular atrial fibrillation

Abstract Atrial fibrillation is the most common heart rate disorder and one of the potentially
treatable causes of cardioembolisms and cerebrovascular events. Availability of new anticoagu-
lation drugs in patients with non-valvular atrial fibrillation poses challenges that mostly derive
from usage costs, efficacy and security profiles, tolerance and availability. A cost-effectiveness
analysis was conducted based on the Markov model, which allows to compare the available anti-
coagulation strategies for non-valvular atrial fibrillation in the country (apixaban, dabigatran,
rivaroxaban). The third payer perspective (according to Colombian health system) was used,
taking into consideration only the direct medical costs. The methodological guides followed
were suggested by the International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR) and the International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA).
The time frame was 5 years, 10 years and a lifetime, whilst the discount rate was 3%. After
assessing the model based on the conducted sensitivity analysis and the cost-effectiveness thres-
hold for Colombia, it was revealed that for the baseline case the different molecules assessed,
despite being cost effective, exceed the threshold proposed for this study. Rivaroxaban and
dabigatran are the only cost-effective strategies in a 10-year time frame with a discount rate
of 3% and for a lifetime time frame and discount rate of 3% all three molecules reach the cost-
effectiveness threshold established for Colombia. These considerations are highly sensitive to
the cost of the medications.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducciéon y marco teérico

La fibrilaciéon auricular es el trastorno mas frecuente del
ritmo cardiaco y una de las causas potencialmente tratables
de cardioembolia y ataque cerebrovascular. Es un problema
comun en servicios de atencion médica, que genera un
aumento considerable de morbilidad, mortalidad y utiliza-
cion de recursos del sistema de salud. Sin embargo, existen
medidas para la prevencion de ataques cerebrovasculares
entre las cuales se cuenta la administracion de antiagregan-
tes plaquetarios y anticoagulantes, sustentada en guias de
practica clinica nacionales e internacionales'>.

Dentro del abordaje integral de los pacientes con fibri-
lacion auricular, se incluye la evaluacion y estratificacion
del riesgo de ataque cerebrovascular, considerado como la
principal complicacion de esta enfermedad. Ese proceso de
estratificacion permite estimar el riesgo de sufrir ataque
cerebrovascular en el siguiente ano y elegir, en ausencia
de contraindicaciones para su administracion, una estrate-
gia farmacologica que tiene como objetivo disminuir dicho
riesgo, en cuyo caso la anticoagulacion constituye la terapia
estandar de tratamiento para la mayor parte de los pacien-
tes, que segln la evidencia cientifica disponible es segura
y eficaz. Estan disponibles varios medicamentos anticoagu-
lantes que han demostrado beneficios significativos en la
reduccion de ataque cerebrovascular cardioembodlico con
bajo riesgo de sangrado, asi que su uso rutinario es una
practica frecuente.

Entre los medicamentos disponibles para la anticoagula-
cién oral en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
esta la warfarina, usada desde el siglo pasado y conside-
rada como el estandar de tratamiento. Tiene interacciones

farmacoldgicas con mdlltiples medicamentos y obliga a
controles frecuentes de los niveles de INR (International Nor-
malized Ratio) y de su dosificacion, razén que ha llevado
al desarrollo de nuevos anticoagulantes como apixaban,
dabigatran, edoxaban y rivaroxaban, ya disponibles en el
mercado nacional (a excepcion del edoxaban), que tienen
como ventajas un perfil de seguridad mas favorable, farma-
cocinética mas previsible y menor nimero de interacciones
farmacoldgicas en comparacion con la warfarina. Sus princi-
pales limitaciones son la ausencia de antidotos aprobados y
disponibles en el pais para revertir su efecto anticoagulante,
la contraindicacion para su uso en pacientes con enferme-
dad renal crénica avanzada o bajo terapias de soporte renal,
y su alto costo en Colombia. Esta Gltima razon motivo el
planeamiento de este trabajo, que busca, mediante una
evaluacion de costo-efectividad, definir los costos y razones
de costo-efectividad incremental (RCEI), en el uso de estos
medicamentos en el contexto del sistema de salud colom-
biano, a partir de informacion proveniente de los resultados
de los experimentos clinicos que avalan en la literatura cien-
tifica el empleo de estas moléculas, los costos propios del
seguimiento, los insumos y el manejo de complicaciones.

Metodologia

Se realizd un estudio de costo-efectividad (y costo-utilidad),
con el objetivo de determinar la relacion de costo-
efectividad (y costo-utilidad) de los nuevos anticoagulantes
de administracion oral (apixaban, dabigatran y rivaroxa-
ban) en comparacion con warfarina, para la prevencion
de ataque cerebrovascular en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular en Colombia. Se siguieron las guias
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metodoldgicas para este tipo de estudios propuestas por
ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research) e INAHTA (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment). Se programé
el modelo en el programa TreeAge Pro version 2014, en el
cual se incluyeron las variables, costos y estados de salud,
valores ajustados en pesos colombianos para el ano 2014. La
perspectiva empleada fue la del tercero pagador (sistema de
salud colombiano), considerando solo costos médicos direc-
tos. El horizonte temporal fue de 5 anos, 10 anos y toda la
vida y la tasa de descuento del 3%.

Tipo de modelo

Se programo6 un modelo de Markov con ciclos de un mes
(fig. 1). Para ingresar al modelo los pacientes debieron
cumplir los siguientes criterios: diagndstico de fibrilacion
auricular no valvular, con indicacion de manejo con anticoa-
gulacion, candidatos para la administracion de cualquiera
de las tecnologias en evaluacion o warfarina. El modelo
tiene 13 estados de salud: fibrilacion auricular no valvular,
ataque cerebrovascular isquémico leve, moderado, severo,
hemorragico leve, hemorragico moderado, hemorragico
severo, infarto agudo de miocardio (infarto agudo de mio-
cardio), embolia sistémica, sangrado mayor, sangrado no
mayor, muerte por otras causas y muerte. Las definiciones
utilizadas se ajustaron a los estudios pivote de las moléculas
en evaluacion. Las probabilidades se estimaron a partir de
la revision de la literatura y de la informacion contenida en
las guias de practica clinica nacionales e internacionales. El
modelo se evalué mediante el método de analisis inverso.
Dadas las consideraciones metodologicas del modelo de
Markov, se consideraron los estados de salud descritos como
finitos, exhaustivos y excluyentes; todos los estados son

absorbentes a excepcion del sangrado mayor y no mayor.
Las unidades naturales utilizadas fueron: muerte, ataque
cerebrovascular e infarto agudo de miocardio evitados,
expresados segin su RCEl (Razon de costo-efectividad
incremental). Adicionalmente, se estimaron los afos de
vida ajustados por calidad (AVAC).

Costos, insumos y probabilidades

El valor monetario de los medicamentos fue consultado en
el Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos (SIS-
MED), para el afo 2014, complementando la informacion
referente a precios y descripcion de las presentacio-
nes con el Sistema Vademécum Med-Informatica-Catalogo
Farmacéutico Nacional (Sistema VMI-CFN), creado por el
Observatorio del Medicamento. Para la estimacion de los
costos de cada medicamento, y ante la ausencia de copias
o genéricos de estas moléculas en el mercado nacional, se
tomaron los precios reportados en las circulares emitidas por
la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositi-
vos Médicos (CNPMDM) como los valores maximos. Todos los
costos estan expresados en pesos colombianos. Para efec-
tos del modelo, el uso de recursos corresponde al 100%
debido a que cada medicamento se evalUa por separado.
Esta informacion se presenta en las tablas 1y 2. Para pro-
babilidades derivadas de la efectividad y seguridad de los
medicamentos, se extrajeron de metaanalisis, experimentos
clinicos aleatorizados y experimentos clinicos aleatorizados
controlados®~"".

El proceso para la evaluacion del consumo de recur-
sos y el costo de los eventos en fase aguda y cronica
(mantenimiento-rehabilitacion) se realiz6 mediante la
evaluacion de informacion local, para lo que se tuvieron
en cuenta las Guias de Practica Clinica del Ministerio

2]

Sangrado mayor

Sangrado menor

)

ACV isquémico

Muerte por otras

causas

Figura 1

Modelo de Markov.
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Tabla 1 Costo unitario de anticoagulantes en fibrilacion auricular no ventricular

Medicamento Unidad Dosis diaria promedio mg Precio minimo Precio promedio Precio maximo
por mg ($) por mg ($) por mg ($)

Warfarina mg 7,5mg (5-10mg)’ 7 69 175

Apixaban mg 10mg (5 mg cada 12 horas) 329 617 618

Dabigatran mg 300mg (150 mg cada 12 horas) 7 19 21

Rivaroxaban mg 20mg 237 239 256

(S) Precios expresados en pesos colombianos.

" Dado que existe variabilidad en la dosificacién de la warfarina para alcanzar el objetivo terapéutico deseado, se considera que la

dosis puede variar entre 5 y 10 mg/djia.

Tabla 2 Costo anual de los medicamentos anticoagulantes en fibrilacion auricular no valvular

Medicamento Precio minimo anual ($)

Precio promedio anual ($)

Precio maximo anual ($)

Warfarina 6.388/12.775
Apixaban 1.202.651
Dabigatran 74.700
Rivaroxaban 1.732.996

62.963/125.925'

159.688/319.375"

2.250.464 2.254.970
2.048.941 2.273.221
1.742.201 1.872.498

(S) Precios expresados en pesos colombianos.

“ Dado que existe variabilidad en la dosificacién de la warfarina para alcanzar el objetivo terapéutico deseado, se considera que la

dosis puede variar entre 5 y 10 mg/djia.

de Salud y Proteccion Social para el manejo de Sin-
drome Coronario Agudo' y Dislipidemias'®, en las cuales,
mediante un proceso metodologico riguroso, se cont6 con
la participacion de expertos tematicos y metodologicos
de talla nacional, quienes realizaron y validaron el con-
sumo de recursos en los desenlaces de interés en cada
una de las enfermedades presentadas en las guias, que
presentan desenlaces comunes a los utilizados para el
modelo econdémico del presente trabajo. Asi mismo, se
identifico informacion relevante sobre estos topicos que
fue utilizada en la construccion del modelo, aclarando que
se ajustaron con la formula sugerida en la pagina web del
MSPS http://mps1.minproteccionsocial.gov.co/evtmedica/
linea1.1/3.2%20factor.html, en la cual, la técnica del
descuento toma como referencia un ano base y van actua-
lizandose los flujos futuros de costos y resultados al afo
elegido como base, mediante la aplicacion de la tasa de
descuento. Asi mismo, se hizo analisis de sensibilidad
a través de la evaluacion de la variacion de los costos,
segln la inflacion proyectada, sin encontrar variacion en
los resultados del analisis. Los valores relacionados en los
diferentes documentos son relativamente similares. Para
disminuir la incertidumbre derivada de eventos infrecuen-
tes o cuya presentacion clinica es variable, con grandes
diferencias en el consumo de recursos para el manejo de la
fase aguda y cronica, se procedié a modelar estos costos,
con distribuciones especificas para cada variable.

Informacion sobre utilidades

Los pesos de las utilidades aplicados se extrajeron de la lite-
ratura, debido a que en Colombia no se cuenta con una base
de datos sobre las preferencias de la poblacion general res-
pecto a los estados de salud evaluados. Dicha informacién
se obtuvo de la Universidad de Tufts por medio del Cen-
ter for the Evaluation of Value and Risk in Health (CEVR).

Posteriormente, se calculd la media aritmética simple de
todos los estudios publicados segun el estado de salud, para
asi estimar el peso promedio para el calculo de los AVAC.
Este resultado fue validado por un panel de expertos inte-
grado por un cardiologo, dos neurdlogos, dos geriatras, un
médico familiar, dos médicos generales y un paciente con
ataque cerebrovascular.

Modelamiento

Para el proceso de modelamiento matematico se hicie-
ron comparaciones indirectas mediante la metodologia de
metaanalisis en red (network metaanalisis), metodologia
que puede ser empleada cuando existen varias alternativas
de tratamiento, mediante la comparacion de las diferen-
tes alternativas con un comparador comun; para el caso de
fibrilacion auricular no valvular el comparador comdn es la
warfarina. Para el proceso de calculo se utilizo el método de
Bucher para comparaciones indirectas a través de un com-
parador comdn en metaanalisis de ensayos con no mas de
dos brazos. Para el manejo de la variabilidad y la incerti-
dumbre se efectuaron analisis de sensibilidad univariados y
probabilisticos (con modelacion de Montecarlo y curvas de
aceptabilidad), para cada uno de los desenlaces de interés,
con fin de comprobar si la variabilidad y la incertidumbre
de los parametros pueden modificar las conclusiones del
estudio.

Resultados
Resultados del caso base

El caso base tiene un horizonte temporal de cinco ahos y una
tasa de descuento de 3% anual.
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Tabla 3 Resultado del caso base. Horizonte temporal a 5 anos, tasa de descuento 3%
Alternativas Costo Costo AVAC AVAC Razon de costo-efectividad
incremental incremental incremental
Warfarina $ 3.545.390 3,5144
Dabigatran 150 mg $9.903.759 $6.358.369 3,5895 0.0751 $84.636.068
Rivaroxaban $9.966.594 $6.421.204 3,5973 0.0829 $77.453.716
Apixaban $12.017.179 $8.471.789 3,5791 0.0647 $130.926.062
Analisis de costo-efectividad
13.000.000
12.000.000 (4]
11.000.000
10.000.000 | —A- Apixaban
6; 9.000.000 g @ Dabigatran
o 8.000.000 & Rivaroxaban
&8 7.000.000 ¢ Warfarina
© ' 6.000.000 e Dominated
5.000.000 —+ Undominated
4.000.000
%
3.000.000
35100 3,5.200 35.300 35400 35500 35600 35700 35800 35900 3,6.000
Efectividad (AVAC), QALYs
Figura 2 Resultado del caso base. Horizonte temporal a 5 afios, tasa de descuento 3%.

Tabla 4 Horizonte temporal a 10 afos, tasa de descuento 3%

Alternativas Costo Costo AVAC AVAC Razon de costo-efectividad
incremental incremental incremental

Warfarina $6.923.092 5,6624

Dabigatran 150 mg $17.210.980 $10.287.888 5,8830 0,2205 $ 46.650.165

Rivaroxaban $ 17.450.511 $10.527.419 5,9077 0,2453 $42.923.753

Apixaban $20.816.435 $13.893.342 5,8493 0,1869 $74.340.138

Los resultados se muestran en la tabla 3y figura 2. Adicio-
nalmente, en la tabla 4 y figura 3 se aprecian los resultados
para un horizonte temporal de 10 afos y una tasa de des-
cuento del 3% y en la tabla 5 y figura 4 para toda la vida.

Interpretacion resultados del caso base

En el analisis de costo-efectividad, en el caso base con
horizonte temporal de 5 anos y tasa de descuento del 3%,

la opcion mas barata y menos efectiva es la warfarina,
encontrando dentro de las alternativas en evaluacion, que
el apixaban logra 3,5791 AVAC, seguido por dabigatran que
logra 3,5895 y posteriormente rivaroxaban que logra 3,5973
AVAC, con altos costos para el sistema. Para el umbral de 10
anos con tasa de descuento del 3% el apixaban logra 5,8493
AVAC, seguido por el dabigatran, que logra 5,883 AVAC, y
luego el rivaroxaban con 5,9077 AVAC. Para el umbral de
toda la vida con tasa de descuento del 3% el apixaban logra
8,2458 AVAC, seguido por el dabigatran que logra 8,3266

Analisis de costo-efectividad

22.000.000
20.000.000
18.000.000
16.000.000
14.000.000
12.000.000
10.000.000

8.000.000

6.000.000

Costos, $

L4

A- Apixaban
[ Dabigatran
©- Rivaroxaban
% Warfarina
® Dominated

—— Undominated

5,6.6005,6.8005,7.0005,7.200 5,7.400 5,7.600 5,7.800 5,8.000 5,8.200 5,8.400 5,8.600 5,8.800 5,8.900 5,8.200
Efectividad (AVAC), QALYs

Figura 3

Horizonte temporal a 10 anos, tasa de descuento 3%.
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Tabla 5 Horizonte temporal toda la vida, tasa de descuento 3%

Alternativas Costo Costo AVAC AVAC Razon de costo-efectividad
incremental incremental incremental

Warfarina $11.901.234 7,8262

Dabigatran 150 mg $26.305.143 $ 14.403.909 8,3266 0,5005 $28.781.873

Rivaroxaban $26.943.383 $15.042.149 8,3865 0,5603 $ 26.846.997

Apixaban $31.681.174 $19.779.939 8,2458 0,4196 $ 47.145.198

AVACy posteriormente el rivaroxaban que logra 8,3865 AVAC.
Teniendo en cuenta que Colombia no cuenta con un umbral
de costo-efectividad definido, se utilizo el umbral genérico
propuesto por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
que corresponde a tres veces el producto interno bruto
(PIB), per cdpita, equivalente actualmente a $47.594.859
para el afno 2014 segun reporte del Banco de la Republica.
Asi pues, para el umbral de 5 afos ninguna de las tres molé-
culas en comparacién con warfarina fue costo-efectiva, en
el umbral de 10 afos solo dabigatran y rivaroxaban fueron
costo-efectivos y con un horizonte temporal de toda la vida
y una tasa de descuento del 3% las tres moléculas alcanzan
el umbral de costo-efectividad para Colombia.

En el analisis de costo-efectividad, en el caso base con
horizonte temporal de 5 anos y tasa de descuento del 3%, la
opcion mas econémica, aunque menos efectiva es la warfa-
rina, situacion que previsible considerando su bajo precio en
Colombia y los hallazgos de eficacia con su uso en la preven-
cion de los desenlaces de interés; sin embargo, los costos
y AVAC logrados, no son despreciables cuando se comparan
con las nuevas terapias, situacion que se debe interpretar
en el contexto de la sensibilidad que tienen los resultados
al costo de los medicamentos. Dentro de las alternativas en
evaluacion, ninguna de las moléculas fue costo-efectiva con
un horizonte temporal de 5 anos, pero, a 10 anos, el rivaro-
xaban y dabigatran logran ser costo-efectivos, en tanto que
para un horizonte temporal de toda la vida todas las molé-
culas alcanzan el umbral de costo-efectividad propuesto.
Los analisis de sensibilidad realizados modificando la tasa
de descuento (0%, 5%, 7,5% y 12%), muestran como hallaz-
gos relevantes que para un umbral de 10 anos y una tasa
de descuento mayor al 5% el dabigatran deja de ser costo-
efectivo y para una tasa de descuento del 12% ninguna de las
moléculas logra ser costo-efectiva. Para el umbral de toda
la vida, con tasas de descuento mayores al 5%, el apixaban
deja de ser costo-efectivo, situacion que no se presenta con

dabigatran y rivaroxaban ni modifica de forma sustancial las
conclusiones en referencia con el caso base.

El analisis de sensibilidad deterministico se llevo a cabo
permitiendo los valores minimos y maximos de las proba-
bilidades y costos con el fin de determinar qué parametros
generaban la mayor variabilidad respecto a los beneficios
monetarios netos y podrian llegar a cambiar las conclusio-
nes del estudio. El resultado del uso de los valores extremos
en cada parametro mostro, en el diagrama de tornado para
costos, que las variables de mayor peso en el modelo son
los costos derivados de los medicamentos, y que las demas
variables clinicas tienen un impacto minimo en los costos.
Los costos de los medicamentos si tienen gran influencia
en los resultados; para ser costo-ahorradores respecto a
la warfarina, los medicamentos tendrian que reducir su
costo mensual para apixaban de 187.539 a 73.510 (un 61%),
dabigatran de 145.215 a 82.698 (un 43%) y para rivaro-
xaban de 145.183 a 88.429 (un 40%). En el diagrama de
dispersion de costo-efectividad de los medicamentos,
se observa importante dispersion para las diferentes molé-
culas, como era de esperarse por su alta sensibilidad en los
costos y pequefa diferencia en las efectividades con una
ligera tendencia del rivaroxaban a ser el mas costo-efectivo.
En el andlisis de sensibilidad, mediante el diagrama de
tornados y valoracion de la RCEI, entre los medicamentos
(apixaban vs. dabigatran, apixaban vs rivaroxaban y dabi-
gatran vs. rivaroxaban), se observa que el costo de los
medicamentos vuelve a ser la variable de mayor impacto
y en una menor proporcion el infarto agudo de miocardio
agudo.

El analisis de sensibilidad probabilistico se efectud para
permitir la variacion en las probabilidades, las efectivida-
des y los costos asociados a cada alternativa, y asi mejorar
la calidad de la informacion sobre la costo-efectividad de
las terapias en evaluacion. El analisis utilizo el método de
simulacion de Montecarlo de segundo orden, en el cual

Andlisis de costo-efectividad
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Horizonte temporal toda la vida, tasa de descuento 3%.
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se asignaron distribuciones para cada una de las variables
incluidas. La simulacion asigno valores aleatorios de forma
simultanea a todas las variables incluidas en el modelo. En
total se hicieron 1.000 simulaciones aplicando de manera
aleatoria los valores de la distribucion para cada variable.
Estos resultados no muestran gran variacion respecto a las
estimaciones puntuales de costos y AVAC, y, por ende, no
modifican las conclusiones generales. Asi mismo, mediante
una simulacion de Montecarlo, se realizé un analisis sobre la
frecuencia éptima de costo-efectividad, teniendo en cuenta
el umbral propuesto previamente, y se determino esta con-
dicion solamente en 12% de los casos para apixaban, 23%
para dabigatran, 29% para rivaroxaban y 36% para warfarina.

La curva de aceptabilidad muestra en el eje vertical
el porcentaje de las simulaciones donde cada alternativa
resultd costo-efectiva, y en el eje horizontal, la respectiva
disponibilidad para pagar. Para una disposicion a pagar supe-
rior a 40 millones por AVAC ganado, el rivaroxaban tiene
mayor probabilidad de ser costo-efectivo, seguido por dabi-
gatran y posteriormente por apixaban (fig. 5).

Discusion

Un aspecto relevante en la toma de esta decision y en
especial, en el sistema de salud colombiano, son los cos-
tos derivados del uso de estos medicamentos, los cuales son
relativamente altos en comparacion con otros paises con
un perfil demografico similar, planteando para el sistema
un impacto presupuestal importante con la adopcion de
estas nuevas terapias, que no se encuentran incluidas en el
Plan Obligatorio de Salud. Es claro, desde el punto de vista
numérico, que estas terapias presentan beneficios en salud
dados por la disminucion de eventos cardiovasculares y mor-
talidad en comparacion con warfarina, con perfiles de segu-
ridad aceptables en relacién con menor nimero de eventos
de sangrado, situacion que se traduce en un beneficio clinico
neto a favor de los nuevos anticoagulantes orales, y que debe

orientar a los tomadores de decisiones a generar politi-
cas que permitan la adopcion de estas terapias esperando
este beneficio a un costo menor, mediante la regulacion de
precios, compra de medicamentos a escala nacional y elimi-
nacion de la intermediacion econémica entre las empresas
farmacéuticas, sistema de salud y paciente, con miras a
optimizar los recursos de salud, destinados para esta pato-
logia y sus complicaciones.

Respecto a los resultados, en especial al valor estimado
por cada AVAC ganado y la RCEl, el factor determinante es
el costo de los medicamentos, dado que el perfil de eficacia
y seguridad es relativamente similar entre las moléculas,
situacion que esta claramente identificada en la literatura.
De ahi que el porcentaje de eventos no se modifica de forma
significativa entre los nuevos anticoagulantes, y por tanto
se considera que el modelo puede variar en sus resultados,
si se modifica el costo de los medicamentos. Sin embargo,
al evaluar la curva de aceptabilidad segln la disposicion a
pagar por AVAC ganado, se resalta que la warfarina es la
terapia dominante por debajo de los $40.000.000, situacion
que debe ser considerada en el contexto de la limitacion
de recursos para el sistema de salud, con beneficios que si
bien son menores, no son despreciables, con la salvedad,
que estos fueron logrados en poblaciones bajo seguimiento
en estudios clinicos y un tiempo en rango terapéutico mayor
al 55%.

En el ambito local existen trabajos similares, como el
informe sobre el “‘*Andlisis de costo-efectividad de dabiga-
tran, rivaroxabdn y apixabdn comparado con warfarina para
prevencion de fendmenos tromboembdlicos e isquémicos en
pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular en
Colombia’’, presentado por el Instituto de Evaluacion Tecno-
légica en Salud (IETS) en noviembre de 2015™, en el cual se
hizo el modelamiento matematico con un modelo de Markov
diferente al propuesto en este trabajo y un arbol de decisio-
nes que simplifica los desenlaces relacionados con sangrado
en el sistema nervioso central, modificaciones que cuentan
con todo el soporte metodoldgico para su realizacion, y lo
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convierten en una propuesta interesante dado el abordaje
del problema; sin embargo, sus conclusiones se encuentran
en la misma direccion que las del presente trabajo.

Triana et al.’®, presenta otro analisis de costo-efectividad
en relacion con una de las moléculas de interés para este tra-
bajo (dabigatran), con una metodologia similar en la que se
realiza modificacion de los estados en el modelo de Markov
(solo 6 estados), en un analisis a un horizonte temporal de
20 anos, en el que se muestra la costo-efectividad de esta
molécula para el sistema de salud colombiano. Sin embargo,
en esta situacion que tiene como limitacion en su inter-
pretacion la incertidumbre relacionada con la efectividad a
largo plazo y la expectativa de vida de la poblacion colom-
biana al momento del inicio de la terapia, si se mantienen
los criterios de edad introducidos por el estudio pivote para
dabigatran (RELY).

Como limitaciones esta la adopcion de los supuestos para
lograr el modelamiento matematico, que incluye el manejo
de las definiciones de los desenlaces, la inclusion de comor-
bilidades de los pacientes, las cuales eran diferentes en las
poblaciones de los estudios pivote al igual que su riesgo
embolico seglin su estimacion por CHADS,. No se incluyé en
el modelo la variacion en el tiempo de este puntaje debido
al envejecimiento o presencia de eventos en su evolucion,
situacion descrita en evaluaciones economicas similares,
que si bien, es aceptable como ejercicio académico, no
logra representar completamente todo el espectro clinico
y evolutivo de esta poblacion.

La significativa diferencia que existe en los perfiles demo-
graficos y la exclusion de probabilidades de recurrencia y
combinacion de eventos, no fue evaluada por la gran incer-
tidumbre de los datos, perfiles de riesgo y decisiones sobre la
terapia anticoagulante posteriores a los mismos, que hacen
parte de la vida real y son situaciones a las que se enfrentan
los médicos a cargo de este grupo de pacientes, escena-
rios, en los que el juicio clinico, la individualizacion de la
terapia y las practicas propias de instituciones de salud,
desempenan un rol importante, que no fue evaluado en el
presente modelo.

Es importante resaltar que las diferencias de riesgo en los
distintos estudios pivote, fueron incluidas en el analisis bajo
la metodologia de comparaciones indirectas, si bien, existen
diferentes metodologias en la forma de realizar comparacio-
nes indirectas, como por ejemplo: ajustadas y no ajustadas,
métodos bayesianos y simulacion de eventos discretos las
cuales presentan importantes limitaciones por los supuestos
metodoldgicos necesarios para su realizacion. Todas estas
comparaciones le confieren un alto grado de incertidum-
bre a los resultados en ausencia de comparaciones directas,
informacién que por supuesto es deseable y quizas a futuro
pueda, bajo un protocolo riguroso, dar la respuesta necesa-
ria para disminuir la incertidumbre en la informacion sobre
estos aspectos. Durante la evaluacién de las revisiones siste-
maticas, se hallaron puntos de vista importantes sobre este
mismo aspecto, en los que se evallan las diferencias en los
resultados con las comparaciones indirectas y simulacion de
eventos discreta, encontrando que no existen diferencias
relevantes en los resultados sobre evaluaciones econdmicas
de estos medicamentos.

El uso de warfarina, principalmente los topicos relacio-
nados con el tiempo de rango terapéutico, frecuencia de
monitorizacion, adherencia al tratamiento e interacciones

farmacoldgicas, es extrapolado de datos de pacientes en
estudios clinicos que tienen un seguimiento mas estre-
cho y mayor conocimiento sobre su enfermedad, situacion
distante a la realidad del uso de este medicamento en
la poblacion general y en el contexto socio-cultural de
Colombia.

Conclusiones

Luego de la evaluacion del modelo, teniendo en cuenta los
analisis de sensibilidad realizados y las limitaciones descritas
previamente, se considera que los medicamentos evalua-
dos tienen un mejor perfil de efectividad y seguridad en
comparacion con warfarina. Rivaroxaban y dabigatran son
las Unicas estrategias costo-efectivas con un horizonte tem-
poral a 10 anos y tasa de descuento del 3%, y para un
horizonte temporal de toda la vida y tasa de descuento
del 3% las tres moléculas alcanzan a estar en el umbral de
costo-efectividad establecido para Colombia.
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