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Costo-efectividad de las estatinas para el
tratamiento de dislipidemia en Colombia

Cost-effectiveness of statins for the treatment of

dyslipidemia in Colombia

Dieco RossELLI, NATALIA CASTANO, JAIR-ALBERTO ARCINIEGAS,
ANGEL A. GARcia, OscAar-MAuRIcio Muroz, CARLOS GOMEZ-RESTREPO *

BogoTA, D.C. (CoLomBia)

Resumen

Objetivo: determinar la relacion de costo-efectividad relativa de las estatinas entre si en pacientes
adultos con dislipidemia con predominio de hipercolesterolemia para la prevencién de eventos
cardiocerebrovasculares, en Colombia, desde la perspectiva del sistema de salud colombiano.

Meétodos: se construy6 un modelo de Markov con afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
ganados como desenlace principal, tasa de descuento de 3% tanto para costos como desenlaces, y
cinco afios de horizonte temporal. Probabilidades y costos se extrajeron de la literatura y de fuentes
oficiales del pais, respectivamente. El umbral de costo-efectividad fue tres veces el PIB per cédpita
de 2012. Se realizaron andlisis de sensibilidad univariados, probabilisticos, umbral y curva de
aceptabilidad.

Resultados: el costo promedio del tratamiento con estatinas para un paciente con dislipidemia
en cinco afios es de $3 472 733. La ganancia en AVAC en rosuvastatina fue mayor con respecto a
las otras estatinas; sin embargo, es la estrategia mas costosa. La atorvastatina, que resulté segunda,
es la més costo-efectiva.

Conclusion: la intervenciéon mds costo-efectiva para pacientes con dislipidemia con predomi-
nio de hipercolesterolemia e indicacién de manejo farmacoldgico con terapia moderada y alta con
estatinas en Colombia es la atorvastatina. (Acta Med Colomb 2015; 40: 118-124).

Palabras clave: andlisis costo-efectividad; estatinas, dislipidemia, colombia, andlisis econdmico.

Abstract

Objective: to determine the relative cost-effectiveness among statins in adult patients with
dyslipidemia with predominant hypercholesterolemia to prevent cardiocerebrovascular events in
Colombia, from the perspective of Colombian health system.

Methods: a Markov model with quality-adjusted life years (QALY) gained as the main outcome,
discount rate of 3% for both costs and outcomes, and five-year time horizon was built. Probabilities
and costs were extracted from the literature and from official sources in the country, respectively. The
threshold for cost-effectiveness was three times the 2012 per capita GDP. Univariate probabilistic,
sensitivity analysis, threshold and acceptability curve were performed.

Results: the average cost of statin therapy for a patient with dyslipidemia in five years is
$3 472 733. The QALY gain was higher in rosuvastatin compared to other statins, however, it is
the most costly strategy. Atorvastatin, which was second, is the most cost-effective.

Conclusion: the most cost-effective intervention for patients with dyslipidemia with predominant
hypercholesterolemia and indication of pharmacological management with moderate and high statin
therapy in Colombia is atorvastatin. (Acta Med Colomb 2015; 40: 118-124).

Keywords: cost-effectiveness analysis; statins, dyslipidemia, Colombia, economic analysis.
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Introduccién
En Colombia, la enfermedad cardiovascular es la primera
causa de muerte y su participacion porcentual aumenta cada
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afio (1). El enfoque de riesgo multiple se ha convertido en
la estrategia de promocién y prevencién que busca reducir
la incidencia de enfermedades cardiocerebrovasculares (2).
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Dada la relacién directa entre las concentraciones séricas
de colesterol y el riesgo de enfermedad coronaria (3-6) la
deteccién y el tratamiento de los trastornos del perfil lipidico
se han convertido en un objetivo fundamental (7-9). Las
estatinas constituyen la primera eleccién farmacoldgica para
la disminucién del colesterol LDL (10) dada la evidencia
de que su uso reduce la tasa de mortalidad y los eventos
vasculares (7, 11).

Por esta razén, entre los temas prioritarios para la elabora-
cién de las Guias de Atencion Integral que viene desarrollan-
do el Ministerio de Salud y Proteccién Social conjuntamente
con Colciencias, se selecciond la atencién de dislipidemias.
Aunque la terapia con estatinas no clasifica como de “alto
costo”, la prevalencia de la condicién hace que su impacto
econdmico sea significativo. Se tienen, ademads, diferentes
opciones terapéuticas con estudios de buena calidad, por lo
que el grupo desarrollador de la guia le dio prioridad a la
pregunta econdémica que motivé esta evaluacion.

Es asi que esta evaluacion econdmica busca determinar
la relacién de costo-efectividad de las estatinas disponibles
en Colombia en pacientes adultos con dislipidemia con
predominio de hipercolesterolemia que tienen indicacién de
tratamiento farmacolégico, desde la perspectiva del sistema
de salud colombiano.

Material y métodos
Se realiz6 un analisis de costo-efectividad basado en un
modelo de Markov, con ciclos anuales, un horizonte temporal
de cinco afios, una tasa de descuento de 3% anual tanto para
costos como para beneficios futuros, y la perspectiva de
un tercero pagador (sistema de salud colombiano). Este

modelo compara la efectividad, seguridad y costos de
cinco medicamentos en pacientes que requieren terapia
farmacoldgica (terapia intensiva o alta intensidad y terapia
de intensidad moderada, segtin las recomendaciones actuales
de manejo de la Asociacién Americana del Corazén y
adoptadas por la Guia de préctica clinica para la prevencion,
deteccién temprana, diagndstico, tratamiento y seguimiento
de las dislipidemias en la poblacién mayor de 18 afios.
Convocatoria 563 de 2012 de Colciencias y el Ministerio
de la Protecciéon Social) (12). Para terapia moderada
(atorvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina y
simvastatina) y en pacientes que requieren terapia intensiva
(atorvastatina y rosuvastatina). Para realizar el modelo
se empled el programa en TreeAge Pro Healthcare®
(Figura 1). Los desenlaces empleados fueron afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) y disminucién de eventos
cardiocerebrovasculares (IAM, revascularizacién, ACV).

Efectividad y seguridad

Las probabilidades y los factores de riesgo de cada uno
de los desenlaces, diabetes, muerte y abandono fueron
extraidas de metaandlisis, ensayos clinicos aleatorizados y
ensayos clinicos controlados. Las probabilidades y tasas se
ajustaron a ciclos anuales para poder adaptarlas al modelo,
ponderando por el niimero de participantes, como se muestra
enlaTabla 1 (7,11, 13-52).

Costos

En el modelo, se incluyeron datos especificos para
Colombia, costos del tratamiento, incluyendo el seguimien-
to, costos de consecuencias como la diabetes como efecto
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Figura 1. Modelo para pacientes en terapia moderada con estatinas. El modelo para terapia intensiva es similar, pero con sélo dos ramas (atorvastatina y rosuvastatina). Fuente: Elaborado
por los autores.
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Tabla 1. Informacion sobre probabilidades y efectividades.
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Descripcion Eventos Algiin desenlace ECV IAM Revascularizaciéon Diabetes | Abandono Muerte

Probabilidad Terapia intensidad moderada 0.96% 25.60% 28.20% 46.20% 0.62% 10.70% 4.40%
Terapia de alta intensidad 6.0% 25% 51.70% 23.30%
Atorvastatina 0.63* 0.74 0.66 0.55 1.17 1.18 0.91
Lovastatina 0.70 0.62 0.62 0.76 0.98 0.91 0.95

Factor de riesgo Pravastatina 0.71 0.77 0.77 0.6 1.16 0.81 0.94
Rosuvastatina 0.61* 0.46 0.46 0.54 1.16 1.14 0.8
Simvastatina 0.89 0.75 0.96 0.93 1.1 0.89 0.87

* Para la terapia de alta intensidad el riesgo relativo ajustado de atorvastatina es 0.65 y de rosuvastatina 0.58

Fuente: Elaborado por los autores.

adverso asociado a las estatinas, asi como los costos de cada
uno de los desenlaces. Todos los costos estdn expresados en
pesos colombianos de 2012. Para valorar los medicamentos,
se consultaron los precios del Sistema Vademécum Med-In-
formatica - Catdlogo Farmacéutico Nacional (Sistema VMI-
CFN) y SISMED de 2012, dada la perspectiva del estudio
tinicamente se tuvieron en cuenta los precios consignados
en el canal institucional, para los medicamentos regulados
se tomaron los precios reportados en las circulares emitidas
por la Comisién Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos (CNPMDM) como mdximos; para
el manejo de la enfermedad y valoracién de desenlaces se
emplearon las tarifas del Manual Tarifario del ISS - Acuerdo
256 de 2001, ajustadas al 35%, este valor que fue sensibi-
lizado al 25 y 48%, y para el tratamiento de la diabetes, se
empled el costo enunciado por Tamayo (53) ajustado a 2012,
con base en el indice de precios al consumidor (IPC) y la
tasa de cambio de 2012 (1 USD = 2087.42 COP).

La estimacion de costos de los medicamentos refleja el
costo unitario ponderado de acuerdo con su participacion en
el mercado, sin diferenciar entre medicamentos con patente
o genéricos. Para terapia moderada, las dosis promedio de
recomendadas con atorvastatina son 40 mg/dia, lovastatina
30 mg/dia, pravastatina 40 mg/dia, simvastatina 40 mg/dia
y rosuvastatina 20 mg/d{a. Para terapia de alta intensidad,
atorvastatina 80 mg/dia y rosuvastatina 40 mg/dia.

La Tabla 2 muestra los precios encontrados para cada una
de las estatinas y el intervalo en el cual fluctdan los precios
en el andlisis de sensibilidad.

Finalmente, el costo de los desenlaces cardiocerebrovas-
culares refleja los costos de la atencion ideal por medio de
un caso tipo, definida por un consenso informal de expertos
y teniendo en cuenta la frecuencia en ocurrencia para cada
posible desenlace encontradas en la literatura cientifica
(54-56). Conjuntamente, se validé esta informacién contra
las facturas de pacientes diagnosticados con alguno de los
desenlaces analizados. La estimacién incorpora el nimero
de dias promedio de servicio, uso de recursos, promedio
de consultas, estancia, medicamentos, procedimientos e
insumos, esto se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 2. Costo unitario de las estatinas.

Medicamento Unidad Base Minimo Miximo
Lovastatina mg $5.40 $1.00 $10.00
Pravastatina mg $64.50 $5.00 $140.30
Simvastatina mg $45.70 $4.10 $181.50
Atorvastatina mg $7.50 $4.20 $158.50
Rosuvastatina mg $288.90 $30.10 $469.10
Fuente: SISMED. Precio ponderado Canal Institucional.

Tabla 3. Costo agrupado de los desenlaces.
Desenlace Valor Minimo Miximo
ECV $5 605 191 $4 965 011 $6 304 107
1AM $9 152 054 $8 217 451 $9 852 266
Revascularizacién $5 890 008 $5 448 208 $6 529 013
Rehabilitacién ECV $346 221 $335 076 $386 343
Rehabilitacién IAM $830 513 $768 994 $910 489
Fuente: Elaborado por los autores.

Utilidades

Dado que en Colombia no existe informacién vélida
sobre las ponderaciones de utilidad en los estados de salud
considerados en el modelo, se emplearon las del registro
Cost-Effectiveness Analysis Registry,del Center for the Evalu-
ation of Value and Risk in Health del Institute for Clinical
Research and Health Policy Studies (Tufts Medical Center).

De los estados de salud evaluados se encontraron 12
articulos, los cuales se agruparon por desenlace y pos-
teriormente se realizé un promedio simple entre éstos.
Finalmente, el valor promedio de utilidad para IAM fue
0.8 (57-60),ECV 0.595 (57,58,61,62), revascularizacion
0.9085 (63-66), abandono 0,987 (7, 13, 57, 58, 62-66),
diabetes 0.755 (67, 68) y para el paciente asintomadtico se
realiz6 el supuesto de que estos pacientes se encuentran
con salud perfecta, es decir 1.
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Resultados
De acuerdo con lo expresado anteriormente, los resultados
se presentan segun el tipo de terapia.

Terapia moderada

El modelo de Markov arrojé para el horizonte temporal
a cinco afios, con una cohorte de mil pacientes y tasa de
descuento de 3%, que la rosuvastatina es la estrategia mas
efectiva en términos de AVAC (4.2417) pero a su vez la més
costosa (10 millones de pesos), por otra parte, la pravastatina
resulto ser una estrategia dominada por todas las estrategias.

Adicionalmente, se identificé que la atorvastatina es una
estrategia costo-efectiva al compararla con la lovastatina,
éstas mostraron costos muy similares, no obstante, la dife-
rencia en efectividades favorece a la atorvastatina. Ademds
su razon de costo-efectividad incremental no supera tres
veces el Producto Interno Bruto (PIB) per cdpita del afio
2012 $42 863 415 (69).

Como se puede evidenciar, la rosuvastatina es la estrategia
mads efectiva pero su razon de costo-efectividad incremen-
tal $171 347 898 supera el umbral, y equivale a mds de 22
veces el PIB per cdpita colombiano de 2012. Para que esta
estrategia alcance el umbral establecido, el costo mes de
tratamiento tendria que reducir su valor actual en 84%, para
este horizonte temporal.

Igualmente el uso de lovastatina muestra un mayor nime-
ro de muertes y desenlaces' cardiocerebrovasculares, caso
contrario ocurre con la rosuvastatina. La lovastatina, por cada
1000 pacientes produce menos abandonos, pues genera un
aumento de tres muertes y ocho desenlaces con respecto a la
atorvastatina, un incremento de 10 muertes y desenlaces en
relacion con la rosuvastatina, de una muerte y un desenlace
con base en la pravastatina, y ocho muertes y un desenlace
en el caso de la simvastatina. Por lo que se percibe que al
evaluar otras medidas de efectividad la lovastatina no es tan
efectiva como las otras estatinas.

Terapia intensiva con estatinas

Al igual que en terapia moderada, la rosuvastatina se
asocia a una mayor efectividad con una ganancia en AVAC
de 0.03; sin embargo, genera aumento en los costos de la
terapia en 8 millones de pesos, en cuyo caso la razén de
costo-efectividad incremental seria de $300 millones aproxi-
madamente. Por lo tanto, para este caso la atorvastatina es
una estrategia costo-efectiva.

Evaluando otros desenlaces de interés, el tratamiento con
rosuvastatina reduce en 11 casos de muertes, dos desenlaces
cardiovasculares y ocho abandonos mds que la atorvastatina.
Donde el costo por evitar estas muertes con rosuvastatina
equivaldria a $8 718 267 998 y el costo evitado de los
desenlaces $1 341 270 462.

Se realizaron andlisis de sensibilidad univariado y proba-
bilistico para evaluar la robustez de los resultados. El andlisis

1 Desenlaces agrupa muertes, ECV, IAM y revascularizacion
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Tabla 4. Efectividad y costo por paciente, obtenidos en el andlisis de caso de referencia

para tratamiento dislipidemia con terapia moderada con estatinas.

Estrategia Costo ($) Efectividad Razén de C/E
incremental ($)
Lovastatina 851 375 4202
Atorvastatina 956 087 4213 9519273
Simvastatina 1794 824 4.2206 110 360 132
Pravastatina 3702 185 4.2046 Dominada
Rosuvastatina 10 059 192 4.2417 171 347 898
Fuente: Elaborado por los autores.

Tabla 5. Efectividad y costo por paciente con respecto a la atorvastatina, obtenidos en el and-
lisis de caso de referencia para tratamiento dislipidemia con terapia intensiva con estatinas.

Estrategia Costo ($) Efectividad Razén de C/E
incremental ($)

Atorvastatina 2816 154 4.1479

Rosuvastatina 11 534 422 4.1776 293 544 377

Fuente: Elaborado por los autores.

univariado empled los valores minimos y maximos para cada
uno de los pardmetros y asi saber el intervalo en el que se
encontrard la razén de costo-efectividad incremental. Esto
mostré que los costos mensuales de la lovastatina, atorvas-
tatina y simvastatina tienen un mayor impacto sobre la razén
de costo-efectividad, esto se debe a la alta variabilidad en los
precios de estos medicamentos. Las otras variables tienen un
impacto menor en los resultados del modelo.

El andlisis de sensibilidad probabilistico se utilizé el
método de simulacién de Monte Carlo de primer orden, se
asignaron distribuciones para cada uno de los pardmetros, en
relacién con los costos, se supuso una distribuciéon gamma
para los desenlaces de ECV, IAM y revascularizacion; para
otros costos, se empled una distribucién uniforme; para las
utilidades, una distribucioén tipo beta, y para las probabili-
dades, distribucién uniforme.
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Figura 2. Curva de aceptabilidad para terapia moderada.
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Los resultados de estas simulaciones evidencian que no
existe una alta variabilidad en los costos y AVAC de cada
una de las estatinas, por ende los resultados son robustos a
la incertidumbre y no modifican las conclusiones.

Las curvas de aceptabilidad confirman que la atorvasta-
tina tiene mayor probabilidad de ser costo-efectiva que las
otras alternativas, ademds que Unicamente la lovastatina y
la atorvastatina son estrategias costo-efectivas de acuerdo
con la disposicién a pagar del sistema de salud, donde para
una disposicién a pagar menor a 13 millones por AVAC
ganado la lovastatina seria la estrategia mas costo-efectiva.

Discusién y conclusién

En Colombia, a pesar de tener un gran nimero de diag-
nésticos poblacionales sobre enfermedades cardiovasculares
no existen estudios que hayan abordado la costo-efectividad
de sus intervenciones prioritarias. Este estudio se ha consi-
derado relevante debido a que trata un tema que se considera
importante tanto en mortalidad como en morbilidad en el
pais: la hipercolesterolemia es uno de los factores de riesgo
modificables mas comunes en la poblacién, y su tratamiento
con estatinas contribuye a la disminucién de eventos cardio-
cerebrovasculares. Se espera que estos resultados apoyen las
recomendaciones clinicas y, con un uso apropiado, generen
una mejora significativa en la frecuencia y en la discapacidad
de estas enfermedades en la poblacién colombiana.

El andlisis econdmico muestra que las diferencias abso-
lutas entre las efectividades de las estatinas, independiente-
mente del grupo poblacional, son relativamente pequefias,
especialmente en las personas de riesgo leve a moderado.
Esta similitud tanto en efectividad como en seguridad lleva
a que el costo del tratamiento sea un factor esencial en el
analisis, convirtiéndolo a este estudio casi en un analisis de
minimizacién de costos.

De acuerdo con la evidencia publicada, la rosuvastatina
es la que genera mayor impacto en la reduccién de los
principales desenlaces cardiovasculares y en mortalidad
en relacion con las otras estatinas. Sin embargo, su costo
actual hace que esa ganancia en las medidas de efectividad
no se vea justificada, y ello hace que la atorvastatina sea la
estrategia mds costo-efectiva en Colombia.

La costo-efectividad de las estatinas en pacientes con
trastornos del colesterol ha sido demostrada desde hace dos
décadas en el Reino Unido (70), y ha sido ratificada para
otros sistemas de salud (71) y validada incluso a través de
revisiones sistematicas de evaluaciones econdmicas (72).
Aunque este trabajo tiene las limitaciones propias de los
modelos econémicos, incluyendo el empleo de probabili-
dades de transicién y de utilidades derivadas de estudios
fordneos, es la primera aproximacién a su andlisis en nuestro
contexto. Algunos de los elementos de incertidumbre, como
la adherencia de los pacientes a la terapia, la frecuencia de
eventos adversos, o la influencia de las diferentes dietas
regionales y estilos de vida de los colombianos ameritan
mds investigacién.
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