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RESUMEN

Introduccién: el asma tiene un considerable impacto econémico en los pacientes, los sistemas de salud y la
sociedad en general, en especial cuando no se logra controlar adecuadamente. La eleccion entre los distintos
esteroides inhalados, medicamentos considerados como el tratamiento controlador de primera eleccion para el
tratamiento del asma, puede tener un alto impacto en los costos derivados de la enfermedad, por lo que los
tomadores de decisiones no sélo necesitan escoger el esteroide que tenga la mayor efectividad clinica, sino que
también necesitan considerar sus consecuencias economicas.

Objetivo: estimar las razones incrementales de costo-utilidad (RICU) de tres esteroides inhalados utilizados para
el tratamiento de pacientes pediatricos asmaticos, comparados con la beclometasona, que es el Unico esteroide
inhalado incluido en el Plan Obligatorio de Salud de Colombia.

Disefio: modelo econémico sanitario (MES) de costo-utilidad tipo modelo de Markov, estructurado sobre un anali-
sis de decisiones (arbol de decisiones).

Materiales y métodos: los datos de efectividad se obtuvieron de una revision sistematica de la literatura. Los datos
de costos se obtuvieron de las tarifas de atencion y de adquisicion de medicamentos para Empresas Promotoras
de Salud. Los participantes fueron una cohorte simulada de 1.000 pacientes menores de 18 afios, con asma
persistente, tratados durante 12 meses. La perspectiva utilizada fue la del asegurador. El desenlace principal
fueron los afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Se verific la robustez del modelo mediante analisis de
sensibilidad deterministicos y probabilisticos.

Resultados: mientras que la estrategia beclometasona es la menos costosa (costo promedio por paciente durante
los 12 meses: $314.036), la estrategia fluticasona es la mas efectiva (0,9325 afios de vida ajustados por calidad,
en promedio por paciente, durante los 12 meses). Las estrategias ciclesonida y budesonida estan dominadas por
la estrategia fluticasona, pues son mas costosas y menos efectivas que esta Ultima. Al comparar la estrategia
fluticasona con la beclometasona, se calculé una RICU promedio de $58°672.561 por AVAC adicional.

Conclusiones: si la maxima voluntad de pago de los tomadores de decisiones es mayor que $62°500.000 anuales
por paciente por AVAC adicional, la fluticasona seria la estrategia terapéutica mas costo-efectiva, o en caso contra-
rio la beclometasona seria la estrategia mas costo-efectiva.
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ABSTRACT

Introduction: Bronchial asthma causes a considerable economic burden for patients, health systems, and society in
general, especially when adequate control of the disease is not achieved. The choice between different inhaled
steroids, medicines regarded as the first choice controller therapy for the treatment of asthma, can have a high
impact on the costs of the disease, so that the decision makers not only need to choose the steroids that have the
greatest clinical effectiveness, but also need to consider their economic consequences.

Objective: To estimate the incremental cost-utility ratio of 3 inhaled steroids used for the treatment of pediatric
asthmatics patients compared with beclomethasone, which is the only inhaled steroid included in the Plan Obliga-
torio de Salud (Compulsory Health Insurance Plan) of Colombia.

Desing: A decision-analysis and cost-utility Markov-type model.

Methods: Effectiveness parameters were obtained from a systematic review of the literature. Cost data were obtained
from the hospital charges and from drug acquisition costs of Empresas Promotoras de Salud (Medical Insurance
Companies). The participants were a simulated cohort of patients under 18 years old with persistent asthma treated
for 12 months, calculating the costs from a third-party payer perspective. The main outcome was the variable
«quality-adjusted life-years» (QALY). To determine strength of results a sensitivity analysis was undertaken, with
modified cost and effectiveness.

Results: While the beclomethasone strategy is the least expensive (average cost per patient for 12 months: $314.036),
the fluticasone strategy is the most effective (0,9325 quality adjusted life years on average per patient for 12 months).
The ciclesonide and budesonide strategies are dominated by the fluticasone strategy, because they are more costly
and less effective than the latter. When comparing the fluticasone strategy with beclomethasone, the mean incremental
cost-utility ratio calculated was $58°672.561 per QALY.

Conclusions: If decision-makers are willing to pay more than $62°500.000 annually per patient per additional QALY,
fluticasone would be the most cost-effective strategy, otherwise beclomethasone would be the most cost-effective
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strategy.
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INTRODUCCION

El asma es la enfermedad crdnica mas frecuente
de la nifiez, con una prevalencia de punto estimada en
Colombia alrededor de 10% (1,2), considerandose un
problema de salud publica en nuestro pais. Los
esteroides inhalados se consideran, en la actualidad,
el tratamiento controlador de primera eleccion para el
tratamiento del asma persistente de cualquier grado
de severidad (3). Estos medicamentos han demostra-
do mejorar la funcién pulmonar, disminuir la frecuencia
y severidad de las exacerbaciones, la necesidad de
medicamentos broncodilatadores y la hiperactividad
bronquial (3). Los esteroides inhalados disponibles en
la actualidad en Colombia son: beclometasona,
budesonida, fluticasona y ciclesonida. A pesar de la
disponibilidad en la actualidad de estos medicamen-
tos controladores altamente efectivos, muchos pacien-
tes asmaticos no alcanzan aun los objetivos
terapéuticos debido a un inadecuado manejo de la
enfermedad (4). Una importante proporcion de hospi-
talizaciones y consultas al servicio de urgencias por
crisis de asma son debidas a un pobre control de la
enfermedad, debido a subdiagnostico, inadecuado tra-
tamiento y mala adherencia terapéutica (4-6).
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Los tomadores de decisiones (médicos,
formuladores de politicas, empresas promotoras de
salud (EPS) y otros aseguradores), no sélo necesitan
escoger terapias que sean clinicamente efectivas, sino
gue también necesitan considerar sus consecuencias
economicas. El asma es una enfermedad que tiene un
considerable impacto econémico en los pacientes, los
sistemas de salud y la sociedad en general (7). Del
total de costos producidos por la enfermedad, se ha
calculado que aproximadamente 60% es ocasionado
por costos médicos directos (8), derivados estos prin-
cipalmente del tratamiento farmacologico y del excesi-
vo uso de los servicios de salud debido al pobre control
de la enfermedad (9). Como resultado de la alta preva-
lencia del asma y los altos costos asociados con su
inadecuado manejo, la eleccion entre los distintos tra-
tamientos disponibles puede tener un alto impacto en
los costos derivados de la enfermedad (10). Para co-
nocer datos de efectividad clinica entre dos o més al-
ternativas, en relacién con sus consecuencias
econdmicas, es necesario contar con datos de evalua-
ciones econémicas completas, entre las cuales los ana-
lisis de costo-efectividad y de costo-utilidad son unos
de los mas utilizados (11).
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Aunqgue en la literatura se han reportado varios es-
tudios de costo-efectividad en asma (10, 12-17) hasta
donde conocemos este tipo de estudios no se ha rea-
lizado en pacientes pediatricos con costos derivados
de nuestro sistema de salud. Adicionalmente, en la
mayoria de estos estudios, al realizar la evaluacion eco-
némica, no se tomo en cuenta la naturaleza crénica-
episodica del asma bronquial, en la cual de manera
recurrente se alternan periodos libres de sintomas con
periodos con sintomas respiratorios y/o con
exacerbaciones agudas de la enfermedad y el hecho
de que, en el mundo real, la efectividad clinica de los
tratamientos para el asma puede verse comprometida
debido a una baja adherencia terapéutica (18).

El objetivo del presente estudio fue estimar las ra-
zones incrementales de costo-utilidad (RICU) de tres
esteroides inhalados no incluidos en el Plan Obligato-
rio de Salud (POS) en Colombia que se pueden utilizar
en el manejo farmacoldgico de pacientes pediatricos
asmaticos colombianos: budesonida (Bcort®),
fluticasona (Flixotide®) y ciclesonida (Alvesco®), cuan-
do se les compara con el dipropionato de
beclometasona (Beclovent®, Becloforte®, Bronconox®,
Ciplematazon®y genéricos) que es el Unico esteroide
inhalado incluido en el POS.

METODOS

Disefio: modelo econémico sanitario (MES) de cos-
to-utilidad tipo modelo de Markov, estructurado sobre
un andlisis de decisiones (arbol de decisiones).

Estructura del modelo de Markov: se desarrollé
un modelo econémico sanitario (MES) estructurado
sobre un analisis de decisiones (arbol de decisiones),
para representar las diferentes alternativas de manejo
enfrentadas y las consecuencias asociadas con cada
una de éstas. Debido a la naturaleza crénica-episédica
que caracteriza al asma bronquial, se utilizé el MES
denominado modelo de Markov. En este modelo se
asume que los pacientes se encuentran siempre en
uno de un estado finito de estados de salud (denomi-
nados estados de Markov), los cuales deben ser ex-
haustivos y mutuamente excluyentes. Los
acontecimientos se modelizan como pasos o transi-
ciones de unos estados a otros, que se producen en
periodos uniformes de tiempo (que se denominan ci-
clos de Markov), y con unas probabilidades de transi-
cion que dependen del estado en el que se encuentre
el paciente en cada momento (19,20). En el modelo
desarrollado para el presente estudio se asumio que
los pacientes podian pasar desde y hacia cualquiera
de los estados, es decir, se desarrollé un modelo con
estados de Markov de tipo no absorbente. Ademas,
debido a que es conocido que en las primeras sema-

nas de tratamiento se presenta un incremento pro-
gresivo del grado de efectividad de la terapia
controladora (21) y que la adherencia terapéutica dis-
minuye a medida que pasa el tiempo (18), se desa-
rroll6é un modelo de Markov tipo procesos de Markov,
en el cual las probabilidades de transicion varian con
el tiempo (19).

En el modelo desarrollado en el estudio, se definie-
ron tres estados de Markov, con base en las
implicaciones econémicas que pueden tener cada uno
de ellos: «sin sintomas», «con sintomas, sin crisis», y
«Crisis asmatica».

- Sin sintomas: el asma persistente no controlada
produce sintomatologia de forma recurrente y variable,
consistente en tos, sibilancias, sensacion de opresion
toracica y disnea, desencadenados principalmente du-
rante la noche, la actividad fisica y ciertos factores
ambientales. Esto condiciona el uso frecuente de me-
dicamentos denominados aliviadores, tales como los
beta-2 agonistas de accién corta, dentro de los cuales
el salbutamol, administrado mediante inhalador de do-
sis medida (IDM), es el mas ampliamente utilizado.
Los diferentes medicamentos controladores han demos-
trado, en grado variable, entre otros efectos, disminu-
cion en la frecuencia y severidad de esta sintomatologia,
disminuyendo, por lo tanto, el uso de medicamentos
aliviadores.

El estado denominado «sin sintomas» se definid
como los momentos de la enfermedad en que los pa-
cientes no tienen sintomas respiratorios y, por lo tanto,
no usan medicamentos aliviadores (salbutamol).

- Con sintomas, sin crisis: el asma persistente no
controlada, ademas de producir la sintomatologia men-
cionada en el apartado anterior, puede producir
exacerbaciones agudas del grado de obstruccion bron-
quial o crisis asmaticas. Con el uso de las diferentes
terapias controladoras los pacientes pueden auln per-
sistir con un grado variable de sintomas respiratorios,
pero no presentar estas exacerbaciones o crisis
asmaticas. Estos pacientes, ademas de requerir el uso
de medicamentos aliviadores, generalmente requieren
un nimero mayor de consultas médicas, programadas
0 no programadas, que los pacientes «sin sintomas».

El estado denominado «con sintomas, sin crisis»,
se definid como los momentos de la enfermedad en
que los pacientes presentan sintomatologia respirato-
ria, sin llegar a presentar crisis asmaticas, y requie-
ren, por lo tanto, uso frecuente de medicamentos
aliviadores, y consultas médicas, programadas o no
programadas, mas frecuentes que los pacientes en el
estado «sin sintomas».
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- Crisis asmatica: como se menciond en el aparta-
do anterior, el asma persistente no controlada ademas
de producir la sintomatologia respiratoria mencionada,
puede producir exacerbaciones agudas del grado de
obstruccién bronquial o crisis asmaticas. Estas crisis
asmaticas pueden conllevar a un uso ain mayor de
medicamentos aliviadores que en los pacientes «con
sintomas, sin crisis», al uso de esteroides orales du-
rante periodos variables de tiempo (lo mas frecuente
es el uso del esteroide oral prednisona durante cinco
dias), a un niumero mayor de consultas médicas no
programadas que los pacientes «sin sintomas» y que
los pacientes «con sintomas, sin crisis», a estancia
en los servicios de urgencias y a hospitalizaciones du-
rante periodos variables de tiempo, mientras se logra
revertir la obstruccion bronquial. Estos dltimos dos even-
tos tienen una elevada importancia, no sélo desde el
punto de vista econémico, sino también en la calidad
de vida, tanto de los pacientes como de sus cuidadores.
Los diferentes medicamentos controladores han demos-
trado, en grado variable, entre otros efectos, disminu-
cién en la frecuencia y severidad de estas crisis
asmaticas, disminuyendo, por lo tanto, el uso de me-
dicamentos aliviadores, la necesidad de la administra-
cion de esteroides orales, el nimero de consultas
médicas no programadas, el uso de los servicios de
urgencias y la necesidad de hospitalizacion.

El estado denominado «crisis asmatica», se defi-
ni6 como los momentos de la enfermedad en que los
pacientes presentan exacerbaciones agudas o crisis
de asma, y requieren por lo tanto consultas médicas
no programadas, uso frecuente de medicamentos
aliviadores, uso de esteroides orales, estancia en el
servicio de urgencias y hospitalizaciones.

La duracion de los ciclos es una consideracion im-
portante en los modelos de Markov. La duracion de es-
tos ciclos de Markov debe representar, de una manera
realista, los periodos de tiempo en los cuales pueden
ocurrir cambios importantes en el estado de salud de
los pacientes que padecen la enfermedad en cuestion.
Aunque para muchas enfermedades crénicas es comdn
y apropiado utilizar ciclos de un afio o un mes de dura-
cion, debido a la naturaleza crénica-episodica que ca-
racteriza al asma bronquial, pueden ocurrir cambios
importantes en el estado de salud de los pacientes en
periodos de tiempo mas cortos. Por este motivo, y en
concordancia con el tiempo utilizado en un estudio rea-
lizado con pacientes asmaticos adultos (12), en el pre-
sente modelo se definieron ciclos de Markov de una
semana de duracion. Se considero que ciclos de mayor
duracién podrian complicar el andlisis, pues en un ciclo
podria ocurrir mas de un evento importante desde el punto
de vista clinico y econémico, y ciclos de menor dura-
cion podrian no ser apropiados, pues las crisis asmaticas
pueden duran varios dias en resolverse.

114

El desenlace principal del estudio fue la variable
denominada “afios de vida ajustados por calidad”
(AVAC).

Otro parametro clinico que se incluy6 en el modelo
fue la adherencia de los pacientes a la terapia
controladora. Es conocido que esta terapia controladora
en asma es susceptible de baja adherencia debido,
entre otras razones, a su larga duracion, al uso de mal-
tiples medicamentos, a los mitos que existen respec-
to alos esteroides y al uso prolongado de inhaladores
y a los periodos asintomaticos con los que de manera
tipica cursa la enfermedad (18). Esta baja adherencia
desde la perspectiva econémica tiene un elevado im-
pacto, debido a que aumenta la probabilidad de que se
presenten exacerbaciones de la enfermedad y aumen-
ta la necesidad del uso de los servicios de salud, lo
que produce un importante impacto financiero en el sis-
tema (10). Debido a que la baja adherencia terapéutica
puede ocasionar una disminucioén en la efectividad te-
rapéutica, se realizé un ajuste de la efectividad de cada
uno de los tratamientos por su respectiva tasa de ad-
herencia. Debido a que la relacién entre adherencia y
efectividad no ha sido claramente cuantificada en la
literatura, para realizar este ajuste se utilizé una for-
mula matematica derivada de la percepcion de un gru-
po de expertos (tres neumologos y dos alergistas), en
relacion con la efectividad de los tratamientos para el
asma a diferentes grados de adherencia terapéutica
(Tabla 1) (10). En esta férmula se asume que la efecti-
vidad terapéutica se reduce siguiendo una curva
exponencial cuando la adherencia disminuye hasta
30%, después de lo cual disminuye en forma lineal
(10). Las consecuencias de esta disminucién en la
adherencia y en la efectividad terapéutica se incluye-
ron de forma implicita en el modelo. Es decir, la adhe-
rencia no se incluyé en el modelo como un parametro
adicional, sino que se estimo el grado de adherencia
para cada uno de los medicamentos incluidos en el
modelo y se utilizé la mencionada férmula matematica
para realizar el ajuste entre adherencia y efectividad
terapéutica. Ademas, debido a que la disminucién en
la adherencia terapéutica tiene repercusiones, no solo
en la efectividad terapéutica sino también en el costo

Tabla 1. Relacion entre efectividad y adherencia tera-
péutica.

T Efectividad = TA*

 Efectividad = 1 - exp (-5 x (TA - 0,2287)

* TA: Tasa de adherencia; T Cuando la tasa de adherencia
es < 30%; + Cuando la tasa de adherencia es > 30%.
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de los medicamentos, estos se redujeron proporcio-
nalmente de acuerdo con las tasas de adherencia es-
timadas. La efectividad y los costos de los
medicamentos ajustados por las tasas de adherencia
se incorporaron posteriormente en el modelo.

Debido a la incertidumbre en los costos que impli-
ca el tratamiento de los efectos adversos de los dife-
rentes medicamentos incluidos en el modelo y al hecho
de que el tratamiento de los efectos adversos para cual-
quiera de estos medicamentos es responsable de sélo
una pequefia parte de los costos totales del tratamien-
to del asma (<1% de los costos totales del tratamiento
del asma) (26), no se incluyeron los costos asociados
con el tratamiento de los efectos adversos en el pre-
sente modelo de costo-efectividad.

La representacion grafica como arbol de decisio-
nes del modelo utilizado en el estudio, se presenta
s6lo para la beclometasona. Esta estructura es la mis-
ma para todos los demas esteroides inhalados inclui-
dos en el modelo (Figura 1). La representacion gréafica,
como diagrama de influencias del modelo de Markov,
utilizado en el estudio se presenta en la figura 2.

El arbol de decisiones se generé empleando el pro-
grama TreeAge Pro version 2008® (TreeAge Software,
Inc).

Intervenciones: administracién de uno de los si-
guientes esteroides en inhalador de dosis medida (IDM):
dipropionato de beclometasona, budesonida,
fluticasona y ciclesonida.

Horizonte de tiempo: 12 meses.

Perspectiva: tercer pagador que en Colombia es,
en la mayoria de los casos, una Empresa Promotora
de Salud (EPS) o una Administradora de Régimen
Subsidiado (ARS).

Poblacidn: se definieron aspectos de la poblacion
para establecer los criterios de seleccién de los articu-
los relevantes, en la blsqueda de la literatura necesa-
ria para calcular las probabilidades transicionales del
modelo, y para efectos de describir el grupo de pacien-
tes en quienes se podran aplicar los modelos econé-
micos desarrollados y a quienes aplican las razones
de costo-efectividad y costo-utilidad calculadas.

Con el objeto de identificar estudios potencialmen-
te relevantes para el estudio, se condujeron busque-
das en las bases de datos electronicas MEDLINE (julio
de 1966 hasta marzo de 2008), EMBASE (1974 hasta
marzo de 2008), el Registro Cochrane de Experimen-
tos Clinicos (CENTRAL) - Issue 2/2008, y LILACS (1982
hasta marzo de 2008). La busqueda electrénica en
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Figura 1. Representacion grafica, como arbol de decisiones, del modelo de Markov utilizado en el estudio.
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MEDLINE se realiz6 utilizando los siguientes términos
MeSH vy los siguientes conectores: beclomethasone
OR budesonide OR fluticasone OR ciclesonide AND
asthma, eligiendo sélo estudios realizados en huma-
nos menores de 18 afios. Se incluyeron experimentos
clinicos aleatorizados o estudios observacionales rea-
lizados con pacientes menores de 18 afios, con diag-
néstico de asma persistente de cualquier grado de
severidad, que comparan la eficacia de uno o mas de
los medicamentos incluidos en el modelo (compara-
dos entre ellos o con placebo) y que incluyen los desen-
laces porcentaje de dias libres de sintomas y/o
probabilidad de presentar crisis asmaticas. Se exclu-
yeron estudios realizados con pacientes sin claro diag-
nostico de asma, pacientes mayores de 18 afios,
estudios que administran los esteroides como
inhaladores de polvo seco, que utilizan budesonida o
beclometasona en suspension para nebulizar, mezclas
fijas de esteroides inhalados con beta-2 agonistas de
accion corta (por ejemplo beclometasona-salbutamal),
o que utilizan hidrofluoroalkano (HFA) como propelente
en el IDM de beclometasona (no se encuentra disponi-
ble en el pais en la actualidad).

Cuando era el caso, los revisores hicieron explici-
tas las razones para excluir cada uno de los estudios
evaluados. En caso de desacuerdo se llegd a consen-
so mediante la discusion de las razones para su inclu-
sién o exclusion. De la misma forma, la valoracién de
la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados
y la extraccion de los datos de los estudios incluidos
fueron realizadas de manera independiente por dos
evaluadores. Sélo se incluyeron los estudios que se

Sin sintomas

Con sintomas, Crisis
sin crisis asmatica

Figura 2. Representacion grafica como diagrama de influen-
cias del modelo de Markov utilizado en el estudio.
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considerd tenian una alta calidad metodologica. Se
midi6 el grado de acuerdo a lo largo de todo el proce-
so, mediante el uso del estimativo kappa.

Fuentes de informacion de utilidad

Probabilidades transicionales del modelo: las pro-
babilidades de transicion del modelo se calcularon se-
gun el método propuesto por Briggs Ay cols. (23). En
primer lugar, se calcularon las probabilidades
transicionales «basales» para pacientes sin tratamiento
controlador o que recibieron placebo. Estas probabili-
dades basales se derivaron del juicio critico de la me-
jor evidencia disponible y de la discusion con expertos
locales.

La probabilidad transicional basal del estado «con
sintomas, sin crisis» al estado «crisis asmatica», se
derivo del promedio ponderado de la probabilidad de
presentar crisis asmaticas que tuvieron los pacientes
de la rama placebo de los estudios, que incluyeron el
placebo como comparador, y que midieron este desen-
lace. Debido a que estos estudios fueron realizados en
periodos de tiempo diferentes y que este tiempo puede
tener influencia en la probabilidad de que se presenten
crisis asmaticas (a mayor tiempo de duracion del es-
tudio, hay un mayor tiempo de observacion de los pa-
cientes y una mayor probabilidad acumulada de que
presenten crisis asmaticas), se realiz6 un ajuste para
convertir la probabilidades de crisis asmatica de cada
estudio a probabilidades semanales (debido a que se
definieron ciclos de Markov de una semana de dura-
cion). Para realizar este ajuste, se calculé el cociente
de riesgos instantaneos (Hazard ratio:HR) subyacente
de cada estudio, y asumiendo que semanal (m) fue
constante a lo largo de toda la duracién del mismo, se
calculd la probabilidad semanal de que se presentaran
crisis asmaticas mediante el uso de la siguiente fér-
mula (20,24):

P(t) =1-exp (-u)

donde t es el tiempo para el cual se calcula la probabi-
lidad (en este caso t=1 debido a que se calculd la pro-
babilidad para una semana). El valor de m se derivé de
la siguiente formula:

_-In[1-P(V)]
=

donde P(t) es la probabilidad de crisis asmatica duran-
te el tiempo que durd el estudio y t es el nimero de
semanas de duracion del mismo.

Las probabilidades basales del estado «sin sinto-
mas>» al estado «sin sintomas», del estado «sin sinto-
mas» al estado «crisis asmatica», del estado «crisis
asmatica» al estado «con sintomas, sin crisis» y del
estado «crisis asmatica» al estado «crisis asmatica»
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se derivaron de estudios observacionales. Finalmente
para completar el resto de la matriz de probabilidades
transicionales basales, se calcul6 la diferencia de uno
(1) menos la suma de probabilidades de la misma fila
(las probabilidades de cada fila deben sumar uno) (23).

Posteriormente, se calcularon las probabilidades
transicionales para cada uno de los esteroides inhalados
incluidos en el modelo, mediante el ajuste de las pro-
babilidades transicionales basales. Para realizar este
ajuste, en primer lugar se multiplicé la probabilidad basal
de presentar crisis asmaticas por la razén de posibili-
dades (odds ratio: OR) calculado para este mismo des-
enlace en cada uno de los metaanlisis de las revisiones
sistematicas Cochrane que comparan cada uno de los
esteroides inhalados con placebo. En segundo lugar,
para determinar las probabilidades transicionales ha-
cia el estado «sin sintomas» para cada uno de los
esteroides inhalados, se calcul6 el promedio pondera-
do del porcentaje de dias libres de sintomas, de los
estudios que reportaron este desenlace en esta forma.
Finalmente, para completar el resto de la matriz de
probabilidades transicionales para cada uno de los
esteroides inhalados, se calcul6 la diferencia de uno
(1) menos la suma de probabilidades de la misma fila
(las probabilidades de cada fila deben sumar uno) (23).

Hay situaciones en las cuales los valores de las
probabilidades de ciertas variables pueden variar a tra-
vés del tiempo o con los diferentes ciclos de Markov
(variables tiempo-dependientes). En el modelo desa-
rrollado en el presente estudio, se incorporaron dos de
estas variables tiempo-dependientes. En primer lugar,
hay estudios que han reportado un similar grado de
control global de sintomas cuando comparan diferen-
tes esteroides inhalados, pero este grado de control
se alcanza mas rapidamente con ciertos esteroides
inhalados que con otros. En segundo lugar, se ha de-
mostrado que la adherencia terapéutica a los esteroides
inhalados, disminuye a lo largo del tiempo después de
gue se indica su uso. Por lo tanto, las probabilidades
hacia el estado «sin sintomas» y el grado estimado de
adherencia terapéutica para cada uno de los esteroides
inhalados, se incluyeron en el modelo como variables
tiempo-dependientes.

Los datos de utilidad para cada uno de los estados
del modelo, se derivaron de las utilidades reportadas
por Chiou CF y cols con el uso del Pediatric Asthma
Health Outcome Measure (PAHOM) (25). Mediante la
valoracion de cada uno de los tres dominios que evalla
este instrumento (sintomas, emociones y actividad), y
tomando como base el dominio de los sintomas, se
calcularon las siguientes utilidades promedio para cada
uno de los estados del modelo: sin sintomas (1) con
sintomas, sin crisis (0,7), y crisis asmatica (0,27).

Costos: Los precios de los medicamentos se obtu-
vieron de los valores en pesos de adquisicion de las
diferentes presentaciones de los esteroides inhalados
patentados (beclometasona - Beclovent®, Becloforte®,
budesonida -Bcort®-, fluticasona -Flixotide®-, y
ciclesonida -Alvesco®), y de los rangos de precios de
las beclometasonas genéricas, obtenidos de las prin-
cipales farmacias de la ciudad que tienen convenios
con las EPS. El costo promedio diario de las dosis
apropiadas para tratar pacientes con asma persisten-
te, de cualquier grado de severidad, fue calculado de
acuerdo con las guias de manejo establecidas (3) y
segun el concepto de los asesores de este analisis.
Para la beclometasona se definieron dosis entre 100 y
1.000 mcg al dia, para la budesonida dosis entre 100 y
1.000 mcg al dia, para la fluticasona dosis entre 100 y
500 mcg al dia y para la ciclesonida dosis entre 80 y
320 mcg al dia.

Para determinar los costos del uso de los servicios
de salud por asma, tales como consultas médicas no
programadas, estancia en el servicio de urgencias y
hospitalizaciones debidas a crisis asmaticas, se obtu-
vieron las tarifas vigentes para el afio 2007 de la Clinica
Infantil Colsubsidio en la ciudad de Bogota, las cuales
fueron evaluadas por el grupo de expertos consulta-
dos. Para este propdésito, se utilizo la infraestructura
de los departamentos de estadistica, facturaciony sis-
temas de la Clinica, y se revisaron las facturas de los
pacientes menores de 18 afios, que requirieron estan-
cia en el servicio de urgencias u hospitalizacién por
crisis de asma, en el periodo comprendido entre enero
y junio de 2007.

Con el objeto de establecer los costos asociados
con estancia en el servicio de urgencias y con hospita-
lizaciones por crisis agudas de asma, se tuvieron en
cuenta los siguientes aspectos:

1. Internacién: comprende los siguientes servicios
bésicos:

- Médico hospitalario de piso.
- Enfermera.
Auxiliar de enfermeria.

- Uso de la infraestructura fisica y de la dotacién
propia del servicio (bomba de infusién, menaje, mobi-
liario, etc.).

- Dotacién basica de elementos de enfermeria ne-
cesarios para la realizacion de las actividades relacio-
nadas con la higiene, control de signos vitales
(temperatura, frecuencia respiratoria, frecuencia cardia-
cay presion arterial), valoracion de talla y peso, admi-
nistraciéon de medicamentos por via topica u oral y
elementos de proteccion personal, necesarios para el
manejo de pacientes de cuidado especial.
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- Material de curaciony soluciones desinfectantes.
- Registro de pulsooximetria.

- Determinacion de régimen nutricional adecuado
para el estado del paciente.

- Suministro de ropa de cama.
- Aseo.
Servicios publicos.

- Servicios y recursos de la entidad hospitalaria para
comodidad del paciente (ascensores, calderas, llama-
do de enfermeras, teléfono local, etc).

2.  Consultas

Medicamentos

Insumos

Imégenes diagndsticas
Laboratorio clinico
Procedimientos de enfermeria
Procedimientos médicos quirdrgicos y no qui-
rargicos

9. Apoyo terapéutico

10. Ambulancia

11. Otros apoyos diagnosticos

© N o g M

Para el presente estudio se consideré el punto de
vista del pagador, bajo la definicion del gasto generado
por la IPS (Institucién Prestadora de Salud) a la EPS
(Empresa Promotora de Salud) derivada de la atencién
al usuario que consulta por asma, es decir, el valor que
es pagado ala IPS por la EPS segun la facturay cuen-
ta de cobro generados.

Los costos no incluyeron tasa de descuento, te-
niendo en cuenta que el horizonte temporal elegido fue
de 12 meses.

Todos los costos fueron medidos en pesos colom-
bianos de 2007-2008 (un ddlar: $1.800 pesos colom-
bianos).

Analisis de sensibilidad: La consistencia de las
conclusiones obtenidas se evalué mediante la realiza-
cién de analisis de sensibilidad deterministico y
probabilistico.

Para el andlisis de sensibilidad deterministico se
realizaron analisis de sensibilidad de una via, para cada
una de las variables incorporadas, en el modelo. De
esta forma se pudieron determinar las variables criti-
cas, es decir, cudles tienen un rango de valores que, al
modificarse, afectan los resultados globales del mode-
lo. Este analisis se realiz6 para los costos y para los
parametros de efectividad clinica. Como regla general,
y para darle amplitud al analisis de sensibilidad, como
limites bajo y alto de las probabilidades transicionales
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se tomaron la mitad y el doble, respectivamente, de
estas probabilidades.

Para el analisis de sensibilidad probabilistico se rea-
lizaron simulaciones de Montecarlo de 2° orden. Para
este analisis se especificaron las distribuciones de los
parametros, de acuerdo con el tipo de parametro en
cuestion y con su variabilidad (distribucion a priori). Pos-
teriormente, para cada simulaciéon de Montecarlo se to-
maron valores aleatorios de estas distribuciones y se
generaron analisis de costo-utilidad basados en estos
valores. Se realizaron tres simulaciones de Montecarlo,
cada una de ellas con 10.000 sujetos hipotéticos asig-
nados a cada una de las cuatro opciones terapéuticas.
Estos resultados se utilizaron para obtener el plano de
costo-efectividad y la curva de aceptabilidad. El primero
consiste en la representacién en un plano del costo
incremental y de la efectividad (utilidad) incremental de
cada simulacion (26). La curva de aceptabilidad se basa
en el célculo del porcentaje de simulaciones en las que
la(s) alternativa(s) estudiada(s) tiene(n) una razén de
costo-efectividad incremental inferior al umbral para dife-
rentes valores de éste. Este porcentaje también se re-
fiere a la probabilidad de cometer un error cuando
aceptamos una estrategia (y rechazamos otra). La cur-
va de aceptabilidad se obtiene al graficar este calculo
en funcién del valor del umbral (27).

El beneficio neto incremental (BNI) es una medida
derivada de la decision de costo-efectividad (28,29):

BNI= (U x Ei) — Ci

donde U es el umbral, Ei la efectividad incremental (ex-
presada en AVAC) y Ci el costo incremental. La estra-
tegia preferida es la que tiene el mayor beneficio neto
medio, en el conjunto de todas las simulaciones.

A partir del beneficio neto se calcula el valor espe-
rado de la informacion perfecta (VEIP) (30). Como se
menciond, la curva de aceptabilidad muestra la proba-
bilidad de cometer un error cuando aceptamos una
estrategia (y rechazamos otra). En consecuencia, mas
informacion reduciria la posibilidad de un errory, por lo
tanto, aumentaria el beneficio a la sociedad, siempre 'y
cuando los costos de obtener dicha informacion sean
menores que los beneficios. El valor de la informacion
perfecta (VEIP) es el valor maximo que el decisor que-
rria pagar para eliminar toda la incertidumbre en la de-
cisién. El VEIP también da una medida de la pérdida
de oportunidad. Esta es la diferencia entre el maximo
beneficio neto alcanzable (con informacién perfecta) y
el beneficio neto asociado a la estrategia favorita. La
pérdida de oportunidad se calcula, para cada simula-
cion, como la diferencia entre el beneficio méximo al-
canzable en esa simulacién y el beneficio neto de la
estrategia favorita. Posteriormente, se calcula el VEIP
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por paciente que corresponde a la pérdida de oportuni-
dad media de todas las simulaciones. Finalmente, el
valor del VEIP total se obtiene de multiplicar el VEIP
por paciente y el nimero de personas que se benefi-
ciaran de la estrategia (prevalencia de la entidad a es-
tudio). EI VEIP total equivale al limite maximo del costo
de adquisicion de més informacion. Si el VEIP es gran-
de, es una sefial para que el decisor busque otra alter-
nativa que no se haya considerado (31).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion de la Clinica Infantil Colsubsidio.

RESULTADOS

Posterior a la realizacion de la basqueda electroni-
ca, se identificaron 1.570 referencias bibliogréaficas. Los
titulos y resimenes identificados mediante la basque-
da electronica fueron valorados de manera independien-
te por dos revisores para determinar su elegibilidad para
ser revisados en texto completo, de acuerdo con los
criterios previamente expuestos. Esto permitié excluir
1.515 titulos. Se revisaron los 55 estudios restantes
en texto completo, para su posible inclusion. Finalmen-
te, debido a que los demas estudios revisados en tex-
to completo no cumplieron con los criterios de

elegibilidad previamente expuestos, se incluyeron 29
estudios de los cuales 24 se utilizaron para el célculo
de las probabilidades transicionales (32-55), tres para
la estimacion del grado de adherencia (56,57,59), y
tres estudios para la estimacion del momento en que
se alcanza el maximo control de sintomas con cada
uno de los medicamentos incluidos en el modelo
(45,60,61) (uno de estos Ultimos también se utiliz6 para
el célculo de las probabilidades transicionales). El va-
lor minimo del estimativo kappa, para medir el grado
de acuerdo entre los dos revisores a lo largo de todo el
proceso de seleccién de la evidencia, fue de 0,8.

Para determinar las probabilidades transicionales
de cada uno de los esteroides inhalados incluidos en
el modelo, en primer lugar se calcularon las probabili-
dades transicionales basales o para pacientes con
placebo o sin tratamiento. La probabilidad transicional
basal del estado «con sintomas, sin crisis» al estado
«sin sintomas» (0,314), se derivé del promedio ponde-
rado de la probabilidad de presentar dias libres de sin-
tomas que tuvieron los pacientes de la rama placebo,
de los estudios que incluyeron el placebo como com-
parador, y que midieron este desenlace (32-35). La pro-
babilidad transicional basal del estado «con sintomas,
sin crisis» al estado «crisis asmatica» (0,025) se derivé

Tabla 2. Probabilidades transicionales basales, con beclometasona, budesonida, fluticasona y ciclesonida para

pacientes pediatricos con asma persistente.

Transicién de:

sin sintomas

Sin sintomas

Basal 0,417
Beclometasona 0,899
Budesonida 0,769
Fluticasona 0,910
Ciclesonida 0,776
Con sintomas, sin crisis

Basal 0,314
Beclometasona 0,817
Budesonida 0,699
Fluticasona 0,828
Ciclesonida 0,705
Crisis asmaética

Basal 0,105
Beclometasona 0,274
Budesonida 0,234
Fluticasona 0,278
Ciclesonida 0,237

Transicién a
con sintomas, sin crisis crisis asmatica
0,569 0,013
0,097 0,004
0,227 0,003
0,087 0,002
0,221 0,002
0,660 0,025
0,175 0,007
0,294 0,006
0,168 0,004
0,291 0,004
0,724 0,170
0,674 0,051
0,723 0,041
0,694 0,027
0,729 0,034

119



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 21 Ndmero 1 - 2009

del promedio ponderado de la probabilidad de presen-
tar crisis asmaticas que tuvieron los pacientes de la
rama placebo, de los estudios que incluyeron el placebo
como comparador, y que midieron este desenlace (32-
34,36-38). Las probabilidades basales del estado «sin
sintomas» al estado «sin sintomas», del estado «sin
sintomas» al estado «crisis asmatica», del estado «cri-
sis asmatica» al estado «con sintomas, sin crisis» y
del estado «crisis asmatica» al estado «crisis asmatica»
se derivaron de dos estudios observacionales que ana-
lizaron estos desenlaces en periodos de una a dos
semanas (39,40). Finalmente, para completar el resto
de la matriz de probabilidades transicionales basales,
las probabilidades transicionales del estado «sin sin-
tomas» al estado «con sintomas, sin crisis», del esta-
do «con sintomas, sin crisis» al estado «con sintomas
sin crisis», y del estado «crisis asmatica» al estado
«sin sintomas», se calcularon como la diferencia de
uno (1) menos la suma de probabilidades de la misma
fila (las probabilidades de cada fila deben sumar uno)
(23) (Tabla 2).

Posteriormente, se calcularon las probabilidades
transicionales para cada uno de los esteroides inhalados
incluidos en el modelo, mediante el ajuste de las probabi-
lidades transicionales basales. Para realizar este ajuste,
en primer lugar se multiplicé la probabilidad basal de
presentar crisis asmaticas por la razén de posibilida-
des (odds ratio: OR) calculado para este mismo desen-
lace en cada uno de los metaanalisis de las revisiones
sistematicas Cochrane, que comparan cada uno de los
esteroides inhalados con placebo (41-43). Debido a que
la revision sistematica de Cochrane que compara a la
ciclesonida con placebo no resume cuantitativamente
este desenlace (44), para determinar la probabilidad de
presentar crisis asmatica para la ciclesonida se ajusté
el OR del metaandlisis que compara fluticasona con
placebo (43), con base en la probabilidad de crisis
asmaticas en un estudio que comparo este desenlace
en pacientes a los que se les administré fluticasona con
pacientes a los que se les administré ciclesonida (45).

En segundo lugar, para determinar las probabilida-
des transicionales hacia el estado «sin sintomas» para
cada uno de los esteroides inhalados, se calculd el
promedio ponderado del porcentaje de dias libres de
sintomas, de los estudios que reportaron este desen-
lace en esta forma. Se calcul6 una probabilidad de pre-
sentar dias libres de sintomas de 81,7% para la
beclometasona (46-51), de 71,5% para la budesonida
(32-34,48,52-54), de 82,8% para la fluticasona
(45,46,50,55), y de 70,5% para la ciclesonida
(35,45,53,54). Para el célculo de las probabilidades
transicionales del estado «sin sintomas» hacia el es-
tado «sin sintomas», se asumieron probabilidades 10%
mayores que las probabilidades del estado «con sinto-
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mas, sin crisis» hacia el estado «sin sintomas» para
cada uno de los esteroides inhalados. Este porcentaje
de mayor probabilidad se discutié con expertos loca-
les y fue sometido, al igual que las demas probabilida-
des transicionales, a un amplio analisis de sensibilidad.

Finalmente, para completar el resto de la matriz de
probabilidades transicionales de cada uno de los
esteroides inhalados, las probabilidades transicionales
del estado «sin sintomas» al estado «con sintomas,
sin crisis», del estado «con sintomas, sin crisis» al
estado «con sintomas sin crisis», y del estado «crisis
asmatica» al estado «con sintomas, sin crisis», se
calcularon como la diferencia de uno (1) menos la suma
de probabilidades de la misma fila (las probabilidades
de cada fila deben sumar uno) (23) (Tabla 2).

Otro parametro clinico que se incluy6 en el modelo
fue la adherencia de los pacientes a la terapia
controladora. Esta adherencia no se incluy6 en el mo-
delo como un parametro adicional, sino que se estimé
el grado de adherencia para cada uno de los esteroides
inhalados y se realiz6 un ajuste entre la adherencia, la
efectividad terapéutica y los costos de cada uno de las
alternativas terapéuticas analizadas, mediante las fér-
mulas presentadas en la tabla 1. Para estimar este
grado de adherencia se utilizaron los datos de los pri-
meros 12 meses del estudio de Johasson Gy cols, en
el que se midi6 la adherencia al uso de budesonida o
placebo durante 27 meses (56). Ademas, se tuvo en
cuenta que uno de los factores que mejora la adheren-
cia a las terapias es la simplificacion de los regimenes
terapéuticos, habiéndose demostrado una mejor adhe-
rencia terapéutica a los esteroides inhalados cuando
se administran en una sola dosis diaria que cuando se
administran en dos dosis al dia (56). Por este motivo, y
conociendo que mientras la budesoniday la ciclesonida
se pueden administrar una sola vez al dia, y la
beclometasona y la fluticasona deben administrarse
en dos dosis diarias (58), se asumié un grado de adhe-
rencia 15% menor para los dos ultimos medicamentos
respecto a los dos primeros, con base en los datos de
un estudio de Mallol J y cols, en el que se comparé el
grado de adherencia al uso de budesonida administra-
da una o dos veces al dia en pacientes pediatricos
asmaticos (59). Se asumieron por lo tanto en el mode-
lo porcentajes de adherencia de 77%, 54% y 53% para
los meses 3, 9y 12 de tratamiento con beclometasona
y fluticasona, y de 88%, 62% y 61% en los mismos
periodos de tiempo para el tratamiento con budesonida
y ciclesonida.

Ademas del grado de adherencia a través del tiem-
po, el momento en el que se alcanza el maximo nivel
de control de sintomas con cada uno de los esteroides
inhalados, también se incluy6 en el modelo como una
variable tiempo-dependiente. Con base en los estudios
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gue reportaron el desenlace en esta forma, se asumié
un maximo nivel de control de sintomas para la
fluticasona a las cuatro semanas (60), para la
beclometasona a las seis semanas (61) y para la
budesonida a las siete semanas (60). Para la
ciclesonida no se encontro este desenlace reportado en
esta forma, por lo que se asumié un tiempo de cuatro
semanas, igual al de la fluticasona, basado en un estudio
de equivalencia, el cual mostro que los dos medicamen-
tos tienen un grado de control de sintomas similar (45).

Para establecer el consumo aproximado de recur-
sos de cada una de los estados definidos en el mode-
lo, en primer lugar se identificaron todos los pacientes
menores de 18 afios que requirieron estancia en el
servicio de urgencias u hospitalizaciéon en la Clinica
Infantil Colsubsidio en la ciudad de Bogota, en el perio-
do de tiempo comprendido entre enero y junio de 2007,
con diagndstico presuntivo de crisis aguda de asma
bronquial. Se revisaron las facturas de un total de 512
historias clinicas de pacientes con diagndstico de
egreso de asma bronquial [con cAdigo internacional de
enfermedades (CIE-10): J450, J451, J458, J459, J46X].

La edad promedio de los pacientes de las historias
clinicas revisadas fue de 5,8 + 3,9 afios. Los costos
generados por pacientes que requirieron atencién hos-
pitalaria hasta por un periodo maximo de 24 horas, se
consideraron dentro del grupo de estancia en el servi-

cio de urgencias, y los que requirieron atencion por un
periodo de tiempo mayor, se consideraron dentro del
grupo hospitalizacion. Del total de historias clinicas
revisadas, 91 (17,8%) correspondieron a estancias en
el servicio de urgencias, y 421 (82,2%) a hospitaliza-
ciones. La duracion promedio de las hospitalizaciones
fue de 3,1 + 2,2 dias, con un rango de 1 a 16 dias.
Debido a la forma de distribucion y a la variabilidad de
la variable costos, se consideré mas adecuado el uso
de lamedianay el rango intercuartilico (RIC) como me-
didas de tendencia central y de dispersion. La media-
na (RIC) del costo del grupo de pacientes que requirio
estadia en el servicio de urgencias fue de $247.606
(199.098 - 293.008), y la del grupo que requirié hospi-
talizacion fue de $536.325 (387.837,5 - 903.879). Del
total de pacientes, 5 (1%) requirieron manejo en la
Unidad de Cuidados Intensivos; la medianay el rango
de los costos generados por este grupo de pacientes
fue de $7'162.281, con un rango de $2'526.305 a
$30'652.758.

Los costos unitarios de los medicamentos y servi-
cios, con sus respectivos limites superior e inferior, se
presentan en la tabla 3.

Los porcentajes de participacién de consumos de
cada uno de los rubros considerados en el andlisis de
costos, para los dos grupos de pacientes, se presen-
tan en la tabla 4.

Tabla 3. Costos unitarios de los medicamentos y servicios.

Medicamentos o servicio Costo unitario

Medicamentos controladores*

Beclometasona $226/dia
Budesonida $2099/dia
Fluticasona $1702/dia
Ciclesonida $1941/dia

Medicamentos para crisis asmaticas

Salbutamol IDM $17,2/descarga

Prednisona oral x 5 mg $258/tableta
Consulta médica no programada $13.956
Estancia en el servicio de urgencias $247.606
Hospitalizacion por crisis asmatica $536.325

Valor inferior Valor superior
$72/dia $380/dia
$398/dia $3800/dia
$707/dia $2697/dia
$1099/dia $2783/dia
$12/descarga $22.5/descarga
$237/tableta $280/tableta
$11.920 $15.993
$80.814 $522.957
$188.974 $30'652.758

*Para el céalculo del costo diario promedio de cada medicamento controlador, se consideraron dosis diarias de
beclometasona de 100 a 1.000 mcg/dia, de budesonida de 100 a 1.000 mcg/dia, de fluticasona de 100 a 500 mcg/dia
y de ciclesonida de 80 a 320 mcg/dia. Para el calculo de las dosis menores se consideraron los costos de las
presentaciones de menor concentracion (beclometasona 50 mcg, budesonida 50 mcg, fluticasona 50 mcg y ciclesonida
80 mcg por descarga) y para el calculo de las dosis mayores se consideraron los costos de las presentaciones de
mayor concentracion (beclometasona 250 mcg, budesonida 200 mcg, fluticasona 250 mcg y ciclesonida 160 mcg por
descarga).
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Tabla 4. Porcentajes de participacion de consumos de los rubros considerados en el andlisis de costos, en el
grupo de pacientes que requirié estancia en el servicio de urgencias y el que requirié hospitalizacion por asma.

Concepto Participacion grupo Participacion grupo
estancia en urgencias hospitalizacion
Internacion 25,21% 34,07%
Consultas 22,07% 13,04%
Medicamentos 34,20% 28,96%
Insumos 8,80% 6,47%
Imagenologia 2,67% 1,91%
Laboratorio clinico 0,68% 1,98%
Procedimientos de enfermeria 5,33% 12,41%
Procedimientos médicos 0% 0,03%
*Apoyo terapéutico 0,19% 0,65%
Ambulancia 0,76% 0,36%
Otros apoyos diagndsticos 0,07% 0,10%

* Procedimientos médicos quirdrgicos y no quirdrgicos.

El uso de recursos y costos semanales asociados
con cada uno de los estados de salud del modelo se
presenta en latabla 5. Para determinar el costo genera-
do por uso de servicios de salud en el estado «crisis
asmatica», se calcul6 el promedio ponderado del costo
de la estancia en el servicio de urgencias, de hospitali-
zacion en pisos y de hospitalizacion en la Unidad de
Cuidados Intensivos, basado en el porcentaje de pacien-
tes que requirieron hospitalizacion en pisos (81,2%),
estancia en el Servicio de Urgencias (17,8%) y hospita-
lizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos (1%), de
las historias clinicas revisadas. Para el céalculo de la
dosis diaria de prednisona necesaria para el tratamiento
en el estado «crisis asmética», se tomd como caso
base la edad promedio de los pacientes de las historias
clinicas revisadas (5,8 + 3,9 afios) (Tabla 5).

ANALISIS DEL CASO BASE

Se tomé como case base para la evaluacion econo-
mica el escenario con los parametros descritos, usan-
do un horizonte temporal de afio. Al realizar el analisis
de costo-utilidad, se evidencio que mientras que la es-
trategia beclometasona es la menos costosa (costo pro-
medio por paciente durante los 12 meses: $314.036), la
estrategia budesonida es la mas costosa (costo prome-
dio por paciente durante los 12 meses: $914.809), y
gue mientras que la estrategia mas efectiva es la
fluticasona (0,9325 afios de vida ajustados por calidad
en promedio por paciente durante los 12 meses), la es-
trategia menos efectiva es la budesonida (0,8999 afios
de vida ajustados por calidad en promedio por paciente
durante los 12 meses) (Tabla 6). Al determinar las razo-
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nes incrementales de costo-utilidad (RICU) tomando
como base la estrategia menos costosa
(beclometasona), las estrategias ciclesonida y
budesonida estan dominadas por la estrategia
fluticasona, pues son mas costosas y menos efectivas
gue esta Ultima estrategia (Figura 3). Al excluir a las
estrategias dominadas, queda la estrategia fluticasona,
la cual es mas efectiva, pero también mas costosa que
la estrategia beclometasona. Al comparar la estrategia
fluticasona con la estrategia beclometasona, se calculo
una razén incremental de costo-utilidad (RICU) prome-
dio de $58°672.561 por AVAC (Tabla 6).

La influencia de la incertidumbre de los datos sobre
los resultados del modelo se evalué mediante la reali-
zacion de analisis de sensibilidad deterministico y
probabilistico.

Para el analisis de sensibilidad deterministico se rea-
liz6 un ndmero importante de pruebas de una via con los
diferentes valores de probabilidades transicionales, can-
tidad de uso y costos de los medicamentos para tratar
las crisis asmaticas y los costos derivados del uso de
los servicios de salud. Para efectos del andlisis de sen-
sibilidad se ingresaron al mismo tiempo los valores maxi-
mos y minimos de cada variable.

Adicionalmente, se condujeron andlisis de dos vias
que permitieron medir la influencia de la incertidumbre
de los datos de dos variables al mismo tiempo sobre
los resultados del modelo.

Al realizar un analisis de sensibilidad de tornado,
incluyendo todas las variables al mismo tiempo en el
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Tabla 5. Uso de recursos y costos semanales asociados con los diferentes estados de salud del modelo.

Estado de salud Recursos incluidos

Costo semanal por paciente

consulta médica no programada
medicamento aliviador,
esteroide sistémico,

estadia en urgencias,
hospitalizacion.

Beclometasona Budesonida Fluticasona Ciclesonida
Sin sintomas Medicamento controlador $ 1.582 $ 14.693 $ 11.914 $ 13.587
Con sintomas, Medicamento controlador $ 4.290 $ 17.400 $ 14.622 $ 16.295
sin crisis * medicamento aliviador,
consulta médica no programada
Crisis asmatica T Medicamento controlador, $ 767.177 $ 780.288 $ 777509 $ 779.182

* Para el estado «con sintomas, sin crisis» se asumié un uso de salbutamol de dos descargas, cada seis horas,
durante toda la semana y una consulta médica no programada cada dos meses.

T Para el estado «crisis asmatica» se asumio un uso de salbutamol en «esquema de crisis» (dos descargas cada 20
minutos durante una hora, luego dos descargas cada hora durante dos horas, luego dos descargas cada dos horas
durante seis horas, luego dos descargas cada cuatro horas durante 48 horas y finalmente dos descargas cada seis
horas durante el resto de la semana) y un uso de prednisona de 1 mg/kg/dia durante cinco dias.

Tabla 6. Analisis de costo-utilidad.

Estrategia Costo Costo Utilidad* Utilidad ClUT RICU
incremental incremental

Beclometasona $314.036 0,9262 $339.043

Fluticasona $683.866 $369.830 0,9325 0,0063 $733.332 $587672.561

Ciclesonida $799.105 $115.238 0,9051 -0,0274 $882.850 (Dominada)

Budesonida $914.809 $230.943 0.8999 -0,0326 $1°016.545 (Dominada)

Sin estrategias dominadas

(simples o extendidas)

Beclometasona $314.036 0,9262 $39.043

Fluticasona $683.866 $369.830 0,9325 0,0063 $733.332 $587672.561

* Utilidad medida como afios de vida ajustados por calidad (AVAC). T Razén promedio de costo-utilidad. ¥ Razoén

incremental de costo-utilidad.

analisis de sensibilidad, se determiné que las varia-
bles que mas tienen influencia en los resultados del
modelo son el costo de la crisis asmatica, la probabili-
dad de crisis asmatica con el uso de beclometasona,
y el precio de la beclometasona (Figura 4).

Al analizar el rango del costo de la crisis asmética
en un analisis de sensibilidad de una via, se evidencia
que larazén incremental de costo-utilidad (RICU) de la
estrategia fluticasona respecto a la estrategia
beclometasona, disminuye a medida que aumenta el

costo de la crisis asmatica, hasta que éste es de
$37138.008, valor a partir del cual la estrategia
fluticasona es mas costo-util que la estrategia
beclometasona (Figura 5). El analisis de sensibilidad
de una via de las demas variables mostré
consistentemente a la estrategia fluticasona como una
estrategia mas efectiva, pero también mas costosa que
la beclometasona, y a las estrategias ciclesonida y
budesonida dominadas por la estrategia fluticasona,
pues son mas costosas y menos efectivas que esta
Ultima. En la tabla 7 se presentan los resultados de los
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analisis de sensibilidad de una via de las variables cos-
to de la crisis asmatica, probabilidad de crisis asmatica
con la beclometasona y costo de la beclometasona.
En las figura 6 se presenta el andlisis de sensibilidad
de una via de la variable probabilidad de crisis asmatica
con beclometasona.

960000

s E’l ¢ Beclometasona

$860000 - 4 Budesonida

i u A Fluticasona

$760000 - S
- i B Ciclesonida
2 $660000 -
O _

$560000 -

$460000 -

$360000 -

. - - . —
AVAC 0,8990 AVAC 0,9190
Utilidad

Figura 3. Andlisis de costo-utilidad*.

* AVAC: Afos de vida ajustados por calidad.

Se observa que tomando como base la estrategia beclometasona,
las estrategias ciclesonida y budesonida estan dominadas por
la estrategia fluticasona, pues son mas costosas y menos efec-
tivas que esta Ultima. La estrategia fluticasona es mas efectiva,
pero también mas costosa que la estrategia beclometasona.

Los analisis de sensibilidad de dos vias también
mostraron consistentemente a las estrategias
ciclesonida y budesonida como estrategias domina-
das, y a la fluticasona como una estrategia mas efec-
tiva, pero también mas costosa que la beclometasona,
excepto cuando una de las dos variables analizadas
fue el costo de la crisis asméatica. En la figura 7 se
presenta en andlisis de sensibilidad de dos vias para
las variables costo de la crisis asmatica y probabilidad
de crisis asmatica con el uso de beclometasona.

Para realizar el andlisis de sensibilidad probabilistico,
se realizaron simulaciones de Montecarlo de 2° orden.
Para realizar este analisis, en primer lugar se especifi-
caron las distribuciones de los parametros del modelo
de acuerdo con el tipo de parametro en cuestiény a su
variabilidad. Se asign6 una distribucién beta a las pro-
babilidades transicionales; una distribucion logaritmica
normal al costo de las crisis asmaticas, y a los odds
ratios (ORs) y riesgos relativos (RRs) de la probabili-
dad de crisis asmética con cada una de las cuatro
opciones terapéuticas analizadas; una distribucion
gamma a las utilidades de cada uno de los estados del
modelo; y una distribucién uniforme a la frecuencia de
las consultas médicas no programadas. En la tabla 8 se
muestran las distribuciones de los parametros utiliza-
dos en el modelo probabilistico.

En segundo lugar, para cada simulacién de
Montecarlo se tomaron valores aleatorios de las distri-

N
mmg

-52M -42M -32M  -22M  -12M  -0,2M

Net monetary benefit (wtp=0)

|

[X Costo_crisis: 80814 to 30652758

@ Probabilidad crisis con beclometason: 0,0035 to 0,014
[ Precio_beclo: 504 to 2660

[ salb_sintomas: 672 to 1890

EH Predn_cris: 1185 to 16800

B Frecuencia consulta médica: 4 to 12

[d Costo_consulta: 11920 to 15993

HH salb_crisis: 960 to 1800

|:| Probabilidad de cris con fluticasona: 0,002 to 0,008
HE] Probabilidad de cris con ciclesonida: 0,002 to 0,008
HEI Probabilidad de cris con budesonida: 0,003 to 0,012
[:l Precio_fluti: 4949 to 18879

@ Precio_cicle: 7693 to 19481

[] Precio_bude: 2786 to 26600

Figura 4. Diagrama de tornado.

Al incluir todas las variables al mismo tiempo en un analisis de sensibilidad de tornado, se aprecia que las variables que mas tienen
influencia en los resultados del modelo son el costo de la crisis asmatica, la probabilidad de crisis asmatica con el uso de

beclometasona, y el precio de la beclometasona.
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buciones de cada uno de los parametros, y se evalua- gia beclometasonaesde $101.065,1a$1'064.452,3,
ron los resultados del modelo con esta combinacion el de la efectividad de la estrategia beclometasona
de valores de los parametros. Se realizaron tres simu- es de 0,8934 a 0,9581 afios de vida ajustados por
laciones de Montecarlo, cada una de ellas con 10.000 calidad (AVAC), el del costo de la estrategia
sujetos hipotéticos para obtener un rango representati- fluticasona es de $412.238,6 a$1°137.056,7, el de
vo de los costos y los efectos de cada una de las cua- la efectividad para la estrategia fluticasona es de

tro opciones terapéutica y, por lo tanto, una distribucion 0,9016 a 0,9624 AVAC, y el intervalo de incertidum-
de los costos y los efectos incrementales, con sus bre del 95% de la razén incremental de costo-utilidad
respectivos intervalos de incertidumbre de 95%. Con (RICU) al comparar la estrategia fluticasona respecto
base en estas simulaciones, se determiné que el inter- a la estrategia beclometasona es de $ -184°437.000
valo de incertidumbre de 95% del costo de la estrate- a $487'527.000 por AVAC adicional. Las simulacio-

¢ Beclometasona

A Fluticasona

RICU*

0iM 47M 9,3M 13,8M 184M 230M 27,6M

Costo crisis asmatica

Figura 5. Analisis de sensibilidad de una via.

* RICU: Razén incremental de costo-utilidad.

Se observa que la razon incremental de costo-utilidad (RICU) de la estrategia fluticasona respecto a la estrategia beclometasona
disminuye a medida que aumenta el costo de la crisis asmatica, hasta que éste es de $37138.008, valor a partir del cual la estrategia
fluticasona es mas costo-Util que la estrategia beclometasona.

Tabla 7. Analisis de sensibilidad de una via.

Variable analizada Beclometasona Fluticasona Budesonida Ciclesonida
RICU * RICU RICU RICU

1. Costo crisis asmatica
a. $80.814 - $ 74°035.818 Dominada Dominada
b. $ 30'652.758 Dominada - Dominada Dominada

2. Probabilidad crisis asmatica
con beclometasona

a. 0.0035 - $ 71°660.478 Dominada Dominada

b. 0.014 - $ 387810.368 Dominada Dominada
3. Costo de la beclometasona

a. $ 504 - $ 66°630.199 Dominada Dominada

b. $ 2.660 - $ 50°714.923 Dominada Dominada

* Razo6n incremental de costo-utilidad

125



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 21 Ndmero 1 - 2009

nes se presentan graficamente como nubes de disper-
sion (scatterplot) para cada una de las estrategias ana-
lizadas en la figura 8. En la figura 9, se muestra el
plano de costo-efectividad en el que se grafican el cos-
to incremental y la efectividad incremental de cada si-
mulacién, que compara la estrategia fluticasona con

beclometasona. El porcentaje de simulaciones en el
gue la estrategia fluticasona es costo-efectiva (mas
efectiva que la beclometasona y menos costosa que
$29.000.000, cantidad que corresponde aproximada-
mente a tres veces al valor producto interno bruto per
capita en Colombia, es de 12,9%) (Figura 9).
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0,00350 0,06560 0,06770 0,00|980 0,01|190 0,01400

Probabilidad crisis con beclometasona

Figura 6. Analisis de sensibilidad de una via.
* Razén incremental de costo-utilidad.

Se observa que la razén incremental de costo-utilidad (RICU) de la estrategia fluticasona disminuye a medida que aumenta la

probabilidad de crisis asmatica con la estrategia beclometasona.
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Figura 7. Analisis de sensibilidad de dos vias.

Se observa que la beclometasona es la estrategia dominante para todo el rango de probabilidades de crisis asmatica con beclometasona,
independiente del costo de la crisis asmatica y que la estrategia fluticasona es la estrategia dominante a valores mas bajos de crisis
asmatica, entre mayor es la probabilidad de crisis asmatica con beclometasona.
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En la figura 10 se presenta la curva de
aceptabilidad, en la que se observa que si la maxi-
ma voluntad de pago (willingness to pay) de los
tomadores de decisiones es mayor que $62°500.000

anuales por paciente por AVAC adicional, la
fluticasona seria la estrategia mas costo-efectiva, o
en caso contrario la beclometasona seria la estrate-
gia mas costo-efectiva.

Tabla 8. Distribuciones de los parametros del modelo probabilistico.

Tipo de distribucién Parametros
Distribucién beta Alfa Beta
Probabilidad dias libres de sintomas
- Beclometasona 352 431
- Budesonida 298 417
- Fluticasona 817 987
- Ciclesonida 1025 1454
Distribucién logaritmica normal Media Ln (x) Desviacion estandar Ln (x)
Costo crisis asmatica 13.0256 1.0068
Probabilidad crisis asmatica
- Beclometasona, RR -1.204 0.444
- Budesonida, RR -1.406 0.277
- Fluticasona, OR -1.832 0.385
- Ciclesonida, OR -1.832 0.385
Distribucién gamma Alfa Lambda
Utilidades
- Estado «con sintomas, sin crisis» 100 7428.57
- Estado «crisis asmatica» 100 19259.26
Distribucién uniforme Valor minimo Valor maximo
Frecuencia de consultas médicas 4 al afio 12 al afio
no programadas

$4'000.000 &

$3'000.000

$2'000.000

$1°000.000

® Beclometasona
® Budesonida
® Fluticasona
® Ciclesonida

|

$0

Utilidad

AVAC 0,810 AVAC 0,860  AVAC 0,910  AVAC 0,960

Figura 8. Representacion grafica mediante nubes de dispersion de los efectos y costos de cada una de las opciones terapéuticas

resultantes de una simulacién de Montecarlo de segundo orden.

Se realizaron tres simulaciones de Montecarlo, cada una de ellas con 10.000 sujetos hipotéticos para obtener un rango representativo
de los costos y los efectos de cada una de las cuatro opciones terapéuticas incluidas en el modelo.
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La figura 11 muestra el VEIP global para un rango
de umbrales de disposicién a pagar. Para un umbral de
$29°000.000/AVAC se determiné un valor de VEIP glo-
bal de $36.846/persona. Este valor aumenta hasta lle-
gar a un valor maximo de $119.249,48/persona en el
umbral de costo-efectividad medio. Este valor maximo
se reduce rapidamente a medida que aumenta el um-
bral hasta llegar a un valor de $63.572/persona para un

umbral de $100°000.000/AVAC y un valor de $36.896/
persona para un umbral de $200°000.000/AVAC
(Figura 8). Con base en estos valores, y en el &mbito
de la poblacion colombiana, el valor total es de
$170.833.000.000 con un umbral de $29°000.000/AVAC,
y de $552.889.000.000 en el umbral de costo-efectivi-
dad medio.
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0,0040 0,0010 0,0060 0,010 0,0160 0,0210
Efectividad incremental

Figura 9. Plano de costo-efectividad. Fluticasona vs. beclometasona.

Representacion en un plano del costo incremental y de la efectividad incremental de cada simulacion, con su respectiva elipse de
confianza. La proporcion de replicaciones del modelo en las que la estrategia fluticasona es mas costosa y mas efectiva que la
beclometasona es el 92.8%. La proporcion de replicaciones del modelo en las que la estrategia fluticasona es mas efectiva que la
beclometasona y menos costosa que 29°000.000 es el 12.9%
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Figura 10. Curva de aceptabilidad. *

* En la curva de aceptabilidad se observa que si la maxima voluntad de pagar (willingness to pay) de los tomadores de decisiones es
mayor que $62°500.000 anuales por paciente por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) adicional, la fluticasona seria la estrategia
mas costo-Util, o en caso contrario la beclometasona seria la estrategia mas costo-util
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Figura 11. Valor esperado de la informacion perfecta

El valor esperado de la informacion perfecta (VEIP) global para un rango de umbrales de disposicién a pagar. Para un umbral de
$29°000.000/AVAC se determiné un valor de VEIP global de $36.846/persona. Este valor aumenta hasta llegar a un valor maximo de
$119.249,48/persona en el umbral de costo-efectividad medio. Este valor maximo se reduce rapidamente a medida que aumenta el
umbral hasta llegar a un valor de $63.572/persona para un umbral de $100°000.000/AVAC y un valor de $36.896/persona para un

umbral de $200°000.000/AVAC.

DISCUSION

En los ultimos afios en los paises desarrollados se
ha presentado un aumento proporcionalmente mayor
del gasto sanitario respecto al aumento del producto
interno bruto (PIB), debido entre otros factores al enve-
jecimiento poblacional, al aumento en la expectativa
de vida de pacientes con enfermedades crénicas que
antes eran letales, al incremento de las demandas y
expectativas de atencidn sanitaria de la poblacion, y a
la limitacion de recursos econdmicos en los sistemas
sanitarios (62). Otro factor adicional decisivo en este
aumento en el gasto sanitario ha sido la aparicion e
introduccion de nuevos medicamentos y nuevas tec-
nologias sanitarias, las cuales aunque generalmente
son mas eficaces y seguras, suelen ser también mas
costosas que las medicinas y tecnologias a las cuales
pretenden reemplazar (24). Esta introduccién de nue-
vos medicamentos y nuevas tecnologias sanitarias, ta-
les como un nuevo medicamento con menos efectos
secundarios, una intervencion quirdrgica menos
invasiva, o un nuevo método diagnéstico mas sensible
para detectar una determinada enfermedad, es nece-
saria para mejorar la salud de la poblacion, mejorando
tanto la calidad como la expectativa de vida de los pa-
cientes. Sin embargo, debido al problema de escasez
al que se enfrentan a diario todas las sociedades, en
especial las de paises de bajos y medianos ingresos

como el nuestro, es de absoluta importancia asegurar
el uso mas eficiente de una limitada cantidad de recur-
S0s entre usos alternativos, tales como estas nuevas
tecnologias sanitarias y las tecnologias que pretenden
reemplazar, para de esta manera lograr que los benefi-
cios lleguen a toda la poblacién y se alcance el mayor
bienestar posible (63). Una forma de intentar asegurar
el uso mas eficiente de esta limitada cantidad de re-
cursos entre usos alternativos, es realizar un proceso
de “filtrado” que separe los medicamentos y tecnolo-
gias que son valorados por la sociedad, de aquellos
que no lo son o, al menos, que no lo son tanto como
para justificar su produccién dado sus costos. Para
realizar este proceso de “filtrado”, los tomadores de
decisiones (médicos, formuladores de politicas, em-
presas promotoras de salud (EPS) y otros asegurado-
res), no s6lo necesitan escoger terapias que sean
clinicamente efectivas, sino que también necesitan
considerar sus consecuencias economicas. Las téc-
nicas de evaluacion econémica, mediante el criterio
empleado, el de eficiencia, ayudan a priorizar al utilizar
la teoria econdémica para facilitar la eleccién entre usos
alternativos. En el ambito sanitario, se es eficiente cuan-
do se logra el maximo nivel de salud a partir de unos
recursos dados. También se es eficiente cuando, com-
parando opciones que producen el mismo resultado,
se elige la menos costosa (24).
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Ante el aumento exponencial en el nimero de ac-
ciones de tutela instauradas para reclamo de medica-
mentos, especialmente de medicamentos no incluidos
en el POS de los regimenes contributivo y subsidiado,
la Corte Constitucional con sus Sentencias C-463 de
mayo de 2008 y T-760 de julio de 2008, demanda que
se cumpla el mandato de la Constitucion y la Ley, de
garantizar el suministro oportuno de medicamentos,
en condiciones de oportunidad, eficiencia, integralidad
y calidad (64). Ante estas dos sentencias de la Corte
Constitucional, el Ministerio de Proteccion Social tie-
ne ahora la tarea, similar a la emprendida en 1994 lue-
go de la expedicion de la Ley 100, de buscar, revisar y
seleccionar el paquete de medicamentos que sera in-
cluido dentro del nuevo plan de beneficios PLUS (Plan
Limitado Unico de Salud), que sustituira y actualizara
el listado de los hoy incluidos en el POS. Para lograr
este propdsito de una manera transparente, y con la
menor influencia posible de intereses politicos y eco-
némicos, el Ministerio de Proteccién Social, junto con
la comunidad médica, los aseguradores, la academia
y los prestadores, se encuentra en la actualidad en
una primera fase de desarrollo de una Guia
Metodolbgica que orientara la elaboracién posterior, en
una segunda fase, de Guias de Préctica Clinica junto
con evaluacion econémica de las intervenciones con-
tenidas en estas guias.

Por todas las razones anteriormente expuestas, por
la alta prevalencia del asma en la poblacién pediatrica
de nuestro pais y por los altos costos derivados de la
enfermedad, se consideré imperativo realizar una eva-
luacién econdémica entre las diferentes opciones tera-
péuticas para el tratamiento controlador del asma en
pacientes pediatricos, en nuestro medio.

El presente estudio al comparar los cuatro
esteroides inhalados disponibles en la actualidad en
Colombia para el tratamiento del asma bronquial, mues-
tra que mientras que la estrategia beclometasona es
la menos costosa, la estrategia budesonida es la mas
costosa, y que mientras que la estrategia mas efectiva
es la fluticasona, la estrategia menos efectiva es la
budesonida. Al determinar las razones incrementales
de costo-utilidad (RICU), tomando como base a la es-
trategia menos costosa (beclometasona), las estrate-
gias ciclesonida y budesonida estan dominadas por la
estrategia fluticasona, pues son mas costosas y me-
nos efectivas que esta Ultima estrategia. Estos hallaz-
gos estan de acuerdo con estudios previos, realizados
con pacientes adultos y pediatricos, que han mostra-
do que el tratamiento con fluticasona es mas efectivo y
menos costoso que el tratamiento con budesonida
(17,65). Al excluir a las estrategias dominadas queda
la estrategia fluticasona, la cual es mas efectiva, pero
también mas costosa que la estrategia beclometasona.
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La consistencia de estos hallazgos se verificd median-
te andlisis de sensibilidad deterministico de una via'y
de dos vias, los cuales mostraron consistentemente a
las estrategias ciclesonida y budesonida como estra-
tegias dominadas y a la fluticasona como una estrate-
gia mas efectiva, pero también mas costosa que la
beclometasona, excepto cuando la variable incluida en
el andlisis de sensibilidad fue el costo de la crisis
asmatica. Estos hallazgos sugieren que la estrategia
mas costo-Util para el tratamiento del asma persisten-
te en pacientes asmaticos menores de 18 afios es
beclometasona o fluticasona, dependiendo de la méaxi-
ma voluntad de pago (willingness to pay) de los
tomadores de decisiones. Al realizar el andlisis de sen-
sibilidad probabilistico con las simulaciones de
Montecarlo de 2° orden y las curvas de aceptabilidad
de costo-efectividad, se determina que si la maxima
voluntad de pago de los tomadores de decisiones es
mayor que $62'500.000 anuales por paciente por AVAC
adicional, la fluticasona seria la estrategia mas costo-
atil, o en caso contrario la beclometasona seria la es-
trategia mas costo-Util. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que tanto la diferencia en efectividad como la
diferencia en costos entre la beclometasona y la
fluticasona pueden ser debidas a imprecision en la
estimacion, pues sus intervalos de incertidumbre de
95% se superponen.

El andlisis de sensibilidad de tornado mostr6 que la
variable que mas tiene influencia en las conclusiones
del estudio es el costo de la crisis asmética. Al anali-
zar el rango del costo de la crisis asmatica, en un ana-
lisis de sensibilidad de una via, se determiné que la
razén incremental de costo-utilidad (RICU) de la estra-
tegia fluticasona, respecto a la estrategia
beclometasona, disminuye a medida que aumenta el
costo de la crisis asmatica, hasta que éste es de
$3'138.008, valor a partir del cual la estrategia
fluticasona es mas costo-util que la estrategia
beclometasona. Se evidencia, entonces, que modifi-
caciones en el costo del tratamiento de las crisis
asmaticas, en especial en el costo de las hospitaliza-
ciones (principal fuente de costos del tratamiento de
las crisis asmaticas), pueden alterar de manera impor-
tante los resultados de la presente evaluacion econé-
mica. Esto es importante porque los costos del
tratamiento de las crisis asmaticas del estudio se de-
rivaron de las tarifas de una sola institucion, que tiene
convenio principalmente con una EPS, y estas tarifas
pueden variar de una institucion a otra dentro del mis-
mo pais y aun dentro de la misma ciudad.
Especificamente, en el sitio donde se realiz6 el estu-
dio, en la Clinica Infantil Colsubsidio, los pacientes
asmaticos tienen la posibilidad de ser atendidos por
un neumologo pediatra y de asistir a un programa edu-
cativo en asma, lo que puede favorecer que tengan una
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mayor adherencia terapéutica, estancias hospitalarias
por crisis asmaticas mas cortas y, por tanto, menores
costos derivados del tratamiento de estas crisis
asmaticas que instituciones de salud que no cuentan
con estos recursos (66,67). En estas instituciones de
salud que no cuentan con neumadlogo pediatra y/o pro-
gramas educativos en asma, es posible que el costo
derivado del tratamiento de las crisis asmaticas sea
mayor al calculado en el presente estudio, lo que po-
dria modificar las conclusiones del estudio, disminu-
yendo la RICU de la fluticasona respecto a la
beclometasona, o incluso favoreciendo que esta Ulti-
ma estrategia sea dominada por la fluticasona.

El valor esperado de la informacion perfecta (VEIP)
total calculado representa un limite para la inversion en
futuras investigaciones. Si es posible disminuir la in-
certidumbre de los parametros que determinan el be-
neficio neto incremental por menos de este valor, se
justificaria la realizacion de estas investigaciones.

El presente estudio tiene varias limitaciones. En
primer lugar, no se analizaron los efectos secundarios
de los esteroides inhalados incluidos en el modelo.
Estos efectos secundarios, aunque se pueden presen-
tar con cualquiera de los esteroides inhalados, pueden
presentarse con mayor frecuencia con la administra-
cion de beclometasona, debido principalmente a que
la fraccion oral del medicamento, absorbida a través
del sistema porta, tiene un grado menor de metabolis-
mo hepatico (metabolizacién mediante una oxidacién
via citocromo P-450, o metabolismo de «primer paso»),
lo que puede ocasionar que haya una mayor
biodisponibilidad sistémica del medicamento (68). Los
principales de estos efectos secundarios son la inhibi-
cién del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, alteracion del
metabolismo éseo y disminucién de la velocidad de
crecimiento (58). Sin embargo, a pesar de estos efec-
tos secundarios, los beneficios de los esteroides
inhalados superan ampliamente a sus riesgos, pues
se ha reportado que aunque dosis moderadas a altas
de esteroides inhalados pueden inhibir al eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal, el riesgo de insuficiencia adrenal es
muy bajo (69), que no hay evidencia de que el trata-
miento a largo plazo con esteroides inhalados se aso-
cie con reduccién en la densidad mineral ésea o
aumente el riesgo de osteoporosis o fracturas en nifios
(68) y que aunque los esteroides inhalados pueden dis-
minuir en forma aguda la velocidad de crecimiento en
nifios, se trata de un efecto temporal, que no afecta la
talla adulta final (70). Adicionalmente, se ha reportado
gue el tratamiento de los efectos adversos para cual-
quiera de los esteroides inhalados es responsable de
s6lo una pequefia parte de los costos totales del trata-
miento del asma (<1% de los costos totales del trata-
miento del asma) (22).

En segundo lugar, dos de los tres estados defini-
dos en el modelo («sin sintomas» y «con sintomas,
sin crisis»), estan basados exclusivamente en la pre-
sencia 0 ausencia de sintomas respiratorios. Se ha
descrito que para determinar si los pacientes presen-
tan o no un adecuado control de asma, la sola evalua-
cion de la presencia o ausencia de sintomas
respiratorios es inadecuada, pudiendo de esta forma
sobreestimarse el verdadero grado de control de la en-
fermedad (71). Por este motivo, para determinar si el
asma estd adecuadamente controlada, se recomienda
evaluar varios parametros al mismo tiempo: sintomas
diurnos, sintomas nocturnos, exacerbaciones de la
enfermedad, consultas al servicio de urgencias, pre-
sencia de efectos adversos, uso de medicamento de
rescate y porcentaje predicho del flujo espiratorio pico
(FEP) (3). Sin embargo, la definicién de los dos prime-
ros estados del modelo del presente estudio («sin sin-
tomas» y «con sintomas, sin crisis»), se baso
principalmente en la sintomatologia respiratoria (diur-
na y nocturna) debido a que se consideré que esta
sintomatologia es la que tiene la mayor repercusion
econdmica de cada uno de estos estados, pues es la
que determina el uso de medicamentos aliviadores
(salbutamol) y el uso de los servicios de salud (por
ejemplo el nivel de funcion pulmonar, como el FEP, no
es causante per se de un mayor uso de medicamento
aliviador o un mayor uso de los servicios de salud, a
menos que esté acompafado de sintomatologia respi-
ratoria, lo cual no siempre ocurre) (72).

En tercer lugar, en la practica clinica diaria el ma-
nejo del asma se realiza de una manera escalonada
de acuerdo con grado de control del asma, de forma
que si por ejemplo un paciente no presenta un adecua-
do control de la enfermedad con el tratamiento con dosis
bajas de esteroides inhalados, se recomienda adicio-
nar un segundo medicamento al manejo (un beta- 2
agonista de accion prolongada, un antileucotrieno o una
teofilina de liberacion sostenida) o aumentar las dosis
de los esteroides inhalados a dosis medias o altas. De
la misma manera, si por ejemplo un paciente tiene un
adecuado control del asma con dosis medias a altas
de esteroides inhalados, se recomienda realizar una
reduccion de 50% de la dosis cada tres meses (3).
Aunque esta forma de terapia escalonada no se tuvo
en cuenta en el modelo desarrollado en el presente
estudio, esto se hizo para determinar los costos, la
efectividad y las razones incrementales de costo-utili-
dad (RICU) de cada uno de los esteroides inhalados de
manera individual y para simplificar el modelo.

Por ultimo, para el andlisis de los costos derivados
del uso de los servicios de salud por exacerbaciones
del asma (consultas médicas no programadas, estan-
cia en el servicio de urgencias y hospitalizaciones), se
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analizaron las tarifas y se revisaron las historias clini-
cas de una sola institucién que tiene convenio princi-
palmente con una EPS, lo cual podria no ser
representativo de las tarifas de todas las instituciones
de salud o todas las EPS, y como se menciond ante-
riormente, podria haber subestimado el valor promedio
del costo derivado del uso de los servicios de salud por
crisis asmaticas, en nuestro medio.

El presente estudio también tiene varias fortalezas.
En primer lugar, al utilizar un modelo de Markov, y no
un arbol de decisiones simple, se representa de una
forma mas realista la forma como se comporta el asma
bronquial a través del tiempo, en la que se alternan
periodos de tiempo sin sintomas, con periodos de tiem-
po sintomaticos, pudiendo los pacientes presentar cri-
sis asmaticas estando en cualquiera de estos dos
periodos de tiempo, y quedando nuevamente con o sin
sintomas respiratorios después de presentar las crisis
asmaticas. En segundo lugar, al conocerse que la baja
adherencia terapéutica es un problema frecuente en el
manejo del asma bronquial, y el impacto econémico
que puede tener esta baja adherencia, el modelo re-
presenta de una forma mas real los costos y la efecti-
vidad de cada uno de los esteroides inhalados, al realizar
un ajuste de los mismos por el grado estimado de ad-
herencia terapéutica. En tercer lugar, al incorporar las
probabilidades de control de sintomas como variables
tempo-dependientes, también se representa de una
manera mas real la probabilidad diferencial de contro-
lar los sintomas que ocurre con cada uno de los
esteroides inhalados a través del tiempo. Por tltimo, el
horizonte temporal de 12 meses permite evaluar as-
pectos del asma que ocurren a través del tiempo y que
no se podrian evaluar adecuadamente con horizontes
de tiempo mas cortos, tales como la disminucion pro-
gresiva de la adherencia terapéutica que ocurre con el
transcurso de los meses de terapia.

Al ser este estudio, hasta donde conocemos, la
primera evaluacion econdmica realizada para analizar
las diferentes opciones terapéuticas disponibles en
nuestro medio para la administracion de terapia
controladora de pacientes pediatricos asmaticos, se
espera que sus resultados y conclusiones sean inclui-
dos en politicas de asignacion de recursos y guias de
manejo locales, para de esta manera racionalizar y
optimizar el gasto, e intentar que la asignacion de re-
cursos se haga de una manera que permita que los
beneficios lleguen a toda la poblacion y se alcance el
mayor bienestar posible.

En conclusién, el presente modelo econémico sa-
nitario de costo-utilidad tipo modelo de Markov, estruc-
turado sobre un analisis de decisiones (arbol de
decisiones), realizado con una cohorte simulada de
1.000 pacientes asmaticos menores de 18 afios, bajo
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la perspectiva del tercer pagador y con un horizonte
temporal de 12 meses, mostré que sila maxima volun-
tad de pago de los tomadores de decisiones es mayor
gue $62°500.000 anuales por paciente por afio ajusta-
do por calidad (AVAC) adicional, la fluticasona seria la
estrategia terapéutica mas costo-Util, o en caso con-
trario la beclometasona seria la estrategia terapéutica
mas costo-Util.

El costo incremental por AVAC adicional ganado
con la estrategia fluticasona, respecto a la estrategia
beclometasona, es mayor que tres veces el producto
interno bruto per capita en Colombia (aproximadamen-
te 29 millones de pesos, 2008 est.), que es el valor que
recomienda la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para las intervenciones costo-efectivas en paises en
via de desarrollo (73,74) por lo que en principio, con
base en este criterio, no se recomendaria su inclusion
en el Plan Obligatorio de Salud (POS) en Colombia,
aunque para determinar esto de manera conclusiva, se
necesitan futuros estudios en el tema. Estos estudios
deben incluir los efectos secundarios de cada uno de
los esteroides inhalados, incluir una definicién de con-
trol de asma no basada exclusivamente en la presen-
cia o ausencia de sintomas respiratorios, incluir
cambios escalonados en la terapia de acuerdo al gra-
do de control del asma que se logre, incluir tarifas de
servicios de salud por crisis de asma de varias institu-
ciones de salud y realizar los andlisis, no solo bajo la
perspectiva del tercer pagador, sino también bajo la
perspectiva de la sociedad.
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