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Evaluacion econémica para Colombia de las
principales intervenciones farmacolégicas
como monoterapia para el tratamiento de la
hipertension arterial leve a moderada recién

diagnosticada

Economic evaluation for Colombia of the main
pharmacological interventions as monotherapy
for the treatment of newly diagnosed mild to

moderate hypertension

RoboLFo J. DeNnNIS, MaRiA X. RoJas, MARTIN RONDON, Luby A. PARADA,
JuAN CARLOS VILLAR * BogoTA, D.C. (CoLomiA)

Resumen

Objetivo: en el afio 2012 se desarrollé para Colombia la gufa de prictica clinica para manejo
de la hipertensién arterial (HTA). Esta evaluacion econémica (EE) fue desarrollada para identificar
la costo-efectividad de los diferentes tratamientos farmacoldgicos usados como monoterapia, y
soportar las recomendaciones en la guia.

Disefio: se simul6 una cohorte de pacientes adultos, con diagnéstico de hipertension arterial.
La EE se bas6 en un modelo desarrollado para el National Institute for Clinical Excellence (NICE)
del Reino Unido. Este modelo fue adaptado para Colombia en consumo de recursos y costos. La
efectividad de las intervenciones y probabilidades de transicién fueron actualizadas para 2012.

Resultados: los resultados del andlisis del caso de referencia (hombre y mujer de 65 afios,
2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1.1% de diabetes, 20 afios de segui-
miento), mostraron que los afios de vida ajustados por calidad (QALY) obtenidos con la terapia
de diuréticos, inhibidores de enzima convertidora/bloqueadores del receptor de angiotensina
(ACEi/ARB) y calcioantagonistas fue 9.24,9.24 y 9.26, respectivamente. Los costos favorecen
a los diuréticos (COP $6 498 624), en comparacién con ACEi/ARB o calcioantagonistas (COP
$13 178 919, y COP $27 774 098), respectivamente. La terapia con betabloqueadores y la no in-
tervencion fueron dominadas.

Conclusiones: la opcidn de tratamiento con diuréticos tipo tiazidas como mono-terapia inicial
es la mds costo-efectiva. La principal diferencia entre las alternativas estd dada especialmente por
las diferencias en el costo de los medicamentos, ya que la efectividad es similar entre los tratamien-
tos con diuréticos y ACEi/ARB, y sélo discretamente mejor con calcio-antagonistas. (Acta Med
Colomb 2015; 40: 279-287).

Palabras clave: hipertension, costos, eficacia, evaluacion econdmica, drogas.

Abstract

Objective: in 2012 the guide of clinical practice for management of arterial hypertension (AHT)
was developed for Colombia. This economic evaluation (EE) was developed to identify the cost-
effectiveness of different pharmacological treatments used as monotherapy, and to support the
recommendations in the guidelines.

Design: a cohort of adult patients with a diagnosis of hypertension was simulated. The EE was
based on a model developed for the National Institute for Clinical Excellence (NICE) in the UK.
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This model was adapted for Colombia in resource consumption and costs. The effectiveness of
interventions and transition probabilities were updated for 2012.

Results: the results of the analysis of the reference case (man and woman of 65.2% annual risk
of cardiovascular disease, 1% of heart failure, 1.1% of diabetes, 20 years of follow-up) showed
that quality-adjusted life year (QALY)) obtained with diuretic therapy, converting enzyme inhibitors
/ angiotensin receptor blockers (ACEi / ARB) and calcium antagonists was 9.24, 9.24 and 9.26,
respectively. Costs favor diuretics (COP $6 498 624) compared with ACEi / ARB or calcium an-
tagonists (COP $ 13 178 919 and $ 27 774 098 COP), respectively. Therapy with beta-blockers and
non-intervention were dominated.

Conclusions: the choice of treatment with thiazide-type diuretics as initial monotherapy is the
most cost-effective. The main difference between alternatives is given especially by differences in
drug costs, since the effectiveness is similar between treatments with diuretics and ACEi / ARB,
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and only slightly better with calcium antagonists. (Acta Med Colomb 2015; 40: 279-287).
Key Words: hypertension, costs, effectiveness, economic evaluation, drugs.

Introduccion

La hipertensi6n arterial (HTA) es el factor de riesgo que
explica la mayor cantidad de muertes asociadas con desen-
laces cardiovasculares en el mundo (1). La carga global de
enfermedad asociada con la HTA es responsable de siete
millones de muertes prematuras, y de aproximadamente 92
millones de afios de vida perdidos por discapacidad, 6% de
la carga total de enfermedad en el mundo (2). Latinoamérica
tiene de las prevalencias de HTA mads altas del mundo, con
poco conocimiento en promedio de la enfermedad, y supe-
rando 40% de prevalencia en hombre adultos (3-4). Llama la
atencion que el principal problema actual en el tratamiento
de esta condicién tiene que ver con la adherencia al manejo
y no con ausencia de medicamentos altamente efectivos y
costo-efectivos (5-7).

En el afio 2010 el Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS) comisiond a través de la convocatoria 500 de 2010
de Colciencias, una serie de guias de practica clinica, incluy6
una sobre la prevencién, tratamiento y seguimiento de la
hipertension arterial primaria. En los siguientes dos afios
el grupo desarrollador produjo esta guia (8) que incluyé 34
recomendaciones basadas en 24 preguntas estructuradas,
proceso que siguid los lineamientos de la guia metodoldgica
colombiana para estos documentos (9). Una de estas pre-
guntas se referia a la mejor opcidn para iniciar tratamiento
farmacolégico con monoterapia con las principales inter-
venciones farmacolégicas disponibles para el tratamiento
de la HTA leve a moderada recién diagnosticada. Dado el
impacto en el gasto de salud que tiene una enfermedad como
la hipertension arterial se considerd altamente relevante, en
consenso con el Ministerio de Salud de Colombia, realizar
un anélisis econémico de costo-efectividad que permitiera
identificar, entre las opciones de tratamiento actualmente
disponibles en el pais para el manejo de la HTA, cudl o
cudles son las alternativas de manejo farmacolégico mas
adecuadas para ser recomendadas como manejo inicial,
por estar asociadas con mejores desenlaces en salud y con
menores costos. Sin duda adelantar una EE en este aspecto
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era relevante, dado que las alternativas farmacoldgicas en-
frentadas afectan desenlaces criticos (eventos cardiovascu-
lares mayores), hay suficiente evidencia de elevada calidad
respecto a la eficacia y efectividad de las cinco principales
alternativas farmacoldgicas como para informar el proceso
de andlisis econémico, no hay clara evidencia a priori de la
dominancia de una alternativa, y hay elevada variabilidad
en la prictica actual en la escogencia de las alternativas
farmacolégicas enfrentadas (10). Por ende, la identificacién
de la(s) alternativas mds costo-efectivas podria ayudar a
racionalizar sustancialmente la utilizacién de recursos y
contener costos.

Este articulo presenta el abordaje realizado para el estudio
de costo-efectividad y sus resultados.

Material y métodos

Se disefié un andlisis de costo-efectividad que permitiera
comparar las alternativas de tratamiento farmacoldgico usa-
das como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos
con hipertensién arterial primaria no controlada con inter-
venciones no farmacolégicas. Se tomé como base el modelo
realizado por el National Institute of Clinical Excellence
(NICE) del Reino Unido, para responder la misma pregunta
como parte de la guia #34, titulada “Clinical management
of primary hypertension in adults” (11).

Poblacion objeto de estudio

Se model6 una cohorte hipotética de pacientes adultos
(hombres, mujeres) de 45 afos de edad o mds, con diagnds-
tico reciente de hipertension arterial, que no respondieron
favorablemente (control de la HTA) a cambios en el estilo
de vida (dieta y ejercicio) y que adicionalmente no tenian
diagnéstico previo de enfermedad cardiovascular, falla
cardiaca y diabetes.

Alternativas comparadas
Con base en las guias contemporédneas de préctica clinica
(11),y lanueva guia colombiana (8), se determiné comparar
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en el modelo los tratamientos basados en: diuréticos (D),
bloqueadores de los canales del calcio/calcioantagonistas
(C); betabloqueadores (B); antagonistas del receptor de
angiotensina (ARA) e inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) (A). Adicionalmente se incluyé la
“no intervencién como una opcidn terapéutica, inicamente
a titulo de comparacion. Se incluyeron los ARA y los IECA
en un solo grupo comparador dada su aparente intercambia-
bilidad al obtener resultados clinicos similares. Teniendo
en cuenta la posible intolerancia a los IECA reportada en la
literatura, se consideré que 80% de los pacientes del grupo
recibirian tratamiento con un IECA y 20% con un ARA.

Desenlaces

La efectividad del tratamiento se midid por el impacto en
la frecuencia de presentacion de angina inestable (Al), infarto
agudo de miocardio (IAM), falla cardiaca, accidente cerebro-
vascular y muerte relacionada con enfermedad cardiovascular
(ECV), como desenlaces primarios. Como desenlaces secun-
darios se incluyeron los efectos secundarios mds comtinmente
relacionados con el tratamiento anti-hipertensivo, como la
aparicion de falla cardiaca y 1a diabetes tipo II. Como medida
de utilidad al final de la vida se tom¢ “aflos de vida ajustados
por calidad” (QALY de sus siglas en inglés quality adjusted
life years). El principal desenlace econdémico fue el “costo
incremental por QALY con cada tratamiento al final de la
vida, comparado con la opcién de menor costo [razén de
costo efectividad incremental (ICER) de sus siglas en inglés].

Perspectiva

El andlisis se consider desde la perspectiva del Sistema
General de Seguridad Social en Salud (pagador). Por tanto,
se incluyeron tinicamente los costos médicos directos.

Horizonte de tiempo

Como la HTA tiene impacto en la morbilidad a largo
plazo y consecuencias en la mortalidad, para el resultado
primario del modelo se asumié un horizonte de tiempo hasta
el final de la vida. La tasa de descuento usada para costos y
desenlaces corresponde a una tasa constante de 3% anual, de
acuerdo con la recomendacién del Panel de Washington (12).

Informacion sobre efectividad y seguridad

Las probabilidades de eventos cardiovasculares para la
poblacion de 45 y 55 afios fueron estimados a partir de los
riesgos de eventos reportados en la literatura (ver “estructura
y consideraciones del modelo”). Para la estimacion de la
mortalidad relacionada con ECV por edad y sexo se toma-
ron datos reportados por el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE) de Colombia para el afio
2008 (13).

Estimacion de utilidades y QALY

Dado que para Colombia no se cuenta con informacién
vélida acerca de las preferencias de la poblacién sobre los
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diferentes estados de salud, el grupo evaluador, después de
considerar las diferentes opciones disponibles, decidi6 utili-
zar para el calculo de QALY en este andlisis, la asignacién
de las utilidades asociadas a los diferentes estados de salud
de la enfermedad cardiovascular y la HTA que fueron usadas
para el estudio realizado por Ward en 2005 (SCHARR-TAG
2005). Estas utilidades han sido usadas en la mayor parte
de los estudios econdmicos del drea cardiovascular que
hacen parte del registro “The Cost-Effectiveness Analysis
Registry” del “Center for the Evaluation of Value and Risk
in Health” del “Institute for Clinical Research and Health
Policy Studies” (Tufts Medical Center) (14). Para la diabe-
tes, la ECV e insuficiencia cardiaca, se supuso una utilidad
constante desde el inicio de la enfermedad. Las utilidades
fueron ajustadas para reflejar el hecho de que la calidad de
vida relacionada con salud en la poblacion general dismi-
nuye con la edad.

Estimacion y valoracion del consumo de recursos

Para identificar y medir el consumo de recursos asociados
a la atencidn hospitalaria de los desenlaces Al, IAM, ECV
etc., se parti6 de la lista de recursos considerados en el mo-
delo original desarrollado por NICE, la cual fue validada en
un consenso informal de expertos del grupo desarrollador de
la guia de HTA para Colombia. Para identificar y medir el
consumo de recursos en el tratamiento ambulatorio, se busco
llegar a un consenso de expertos aplicando la metodologia
DELPHI. Una vez identificados los recursos, para su valo-
racion se usaron las tarifas del Instituto de Seguros Sociales
(ISS) del afio 2001 (15), ajustadas en 30% adicional al valor
definido para el caso base, con el fin de aproximarlas al valor
presente para Colombia en 2012,y con unos rangos de 25 y
48% adicional para los andlisis de sensibilidad.

Estimacion del costo de los medicamentos

Para la estimacion de costos de los medicamentos, se
siguié la metodologia de costeo descrita en el articulo 1 del
Decreto 4474 de 2010 (16). Se tomaron las bases de datos
del Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social
(SISPRO) y especificamente del Sistema de Informacién de
Precios de Medicamentos (SISMED) del Ministerio de la
Proteccién Social.

Estructura y consideraciones del modelo

Se consider6 un modelo de Markov para evaluar las
diferencias en los costos y desenlaces del tratamiento a
largo plazo de la HTA leve a moderada, entre los diferentes
grupos de medicamentos antihipertensivos de primera linea
en cuidado primario, y la opcién de no tratamiento, desde
la perspectiva del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Considerando la historia natural de la enfermedad,
en el modelo, todos los pacientes hipertensos empiezan
en un estado libre de desenlaces. Los ciclos de trdnsito
entre los diferentes desenlaces fueron modelados cada seis
meses, donde una proporcién importante de los pacientes
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hipertensos se mantendrian libre de eventos. Los pacientes
pueden experimentar mds de un evento no fatal en los pe-
riodos siguientes del modelo. Todos los pacientes terminan
en el modelo en un estado de muerte, no obstante, dadas las
caracteristicas de un modelo de Markov, al final una cierta
proporcion de la cohorte contintia con vida, no importa que
tan alta sea la tasa de mortalidad. La Figura 1 muestra una
representacion esquemadtica del modelo. En €l se asumi6
que la HTA (sola sin otros desenlaces concomitantes) no
aumenta el riesgo muerte comparada con la mortalidad
de la poblacién general. Los riesgos de mortalidad y otros
eventos cardiovasculares en los pacientes que desarrollan
diabetes se supuso que era el doble de los observados en
pacientes no diabéticos.

La estructura conceptual del modelo fue validada por
consulta a expertos clinicos del grupo desarrollador de la
guia (GDG) y a expertos locales en evaluaciéon econdmica,
asi como a representantes del Ministerio de Salud. El modelo
incorpora datos especificos para Colombia en términos de
expectativa de vida, mortalidad de causa cardiovascular y
no cardiovascular, costos asociados con el precio de los
medicamentos, y consumo de recursos asociado con las
consecuencias del tratamiento (desenlaces).

Informacion en el modelo

Se incluyeron las variables clinicas (eventos cardio-
vasculares, riesgo basal de falla cardiaca, riesgo basal de
diabetes, riesgo de muerte), derivada de estudios clinicos
(17-20); las variables de los costos (costos del tratamiento
farmacolégico, costos del manejo ambulatorio del paciente
hipertenso con y sin eventos cardiovasculares previos, costos
hospitalarios de la atencién de eventos cardiovasculares),
y las variables de la entrada de la utilidad asociada a cada
estado de salud en el modelo. Las probabilidades de transi-
cion anuales para hombres y mujeres de 65 afios usadas en
el modelo se presentan en las Tablas 1 (ay b)y 2 (ay b).

Los efectos relativos de tratamiento se basan en las
estimaciones (metaandlisis) realizados por NICE a partir
de la revision sistemdtica de la literatura adelantada para
desarrollar el modelo original sobre estudios que compara-
ron las diferentes grupos de medicamentos contra placebo y
frente a frente. Estos datos fueron actualizados para el ana-
lisis econdémico actual para Colombia; todos estos estudios
fueron incluidos para estimar los efectos del tratamiento de
los cuatro grupos de medicamentos frente a la alternativa
de “No intervencién”, basados en comparaciones directas
e indirectas (Tabla 3).

Definicion del caso de referencia (caso base)

Se consideraron dos cohortes, una de hombres y otra de
mujeres, de 65 afios, que al inicio del tratamiento presen-
taban 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla
cardiaca, 1.1% de diabetes mellitus tipo 2, y asumiendo que
20% de los sujetos serdn intolerantes a IECA y necesitardn
un ARA. Los pacientes en la cohorte fueron seguidos por

282

WY A

N <z,
2 o
2, eutt

6,

Cos
Yica 50\0@

—» Eventos primarios

i Eventos secundarios

...... » Mortalidad

F. Cardiaca

Angina
Inestable

Figura 1. Estructura del modelo de Markov para evaluar la costo-efectividad de los medica-
mentos para el tratamiento de la hipertension arterial. IM: infarto miocdrdico; F Cardiaca:
falla cardiaca; Acc.Cv: accidente cerebrovascular. Fuente: esquema proporcionado por el
grupo desarrollador del modelo en NICE, UK.

Tabla 1. Probabilidad de transicion para pacientes hombres de 65 afios no tratados (riesgo
anual de enfermedad cardiovascular [CVD] de 2%)

Parametro Probabilidad Fuente
anual (%)

Sano a angina inestable 0.0017 ScHARR-TAG 2005 (16)
Sano a IM 0.0035 ScHARR-TAG 2005
Sano a diabetes 0.0110 ASCOT 2005 (17)
Sano a Acc.Cv 0.0054 ScHARR-TAG 2005
Sano a falla cardiaca 0.0098 SHEP 2000 (18)
Sano a muerte 0.0180 Tablas de vida de la poblacion
Angina inestable a IM 0.0300 ScHARR-TAG 2005

Angina inestable a diabetey ~ 0.0067 Se asume igual que de IM a diabetes

Angina inestable a Acc.Cv 0.0095 Se asume que es igual que IM a Acc.Cv

Angina inestable 0.0230
a falla cardiaca

Se asume que es igual que IM a falla

Angina inestable a muerte 0.0348 ScHARR-TAG 2005 y tablas de vida
de la poblacién

IM a angina inestable 0.0078 HOPE trial 2000 (19)

IM a otro IM 0.0721 ScHARR-TAG 2005

IM a diabetes 0.0067 HOPE trial 2000

IM a Acc.Cv 0.0095 ScHARR-TAG 2005

IM a falla cardiaca 0.0230 HORPE trial 2000

IM a muerte 0.0258 ScHARR-TAG 2005 y tablas de vida

de la poblacion

Diabetes a angina inestable| 0.0033 Doble riesgo de poblacién sana

Diabetes a IM 0.0069 Doble riesgo de poblacién sana
Diabetes a Acc.Cv 0.0108 Doble riesgo de poblacién sana
Diabetes a falla cardiaca 0.0197 Doble riesgo de poblacién sana
Diabetes a muerte 0.0359 Doble riesgo de poblacion sana

Acc.Cv a angina inestable 0.0016 Se asume que es igual que Acc.Cv a IM

Acc.CvalM 0.0016 ScHARR-TAG 2005
Acc.Cv a diabetes 0.0067 Se asume que es igual que de IM a diabetes
Acc.CV aAcc.Cv 0.2875 ScHARR-TAG 2005
Acc.Cy a falla cardiaca 0.0115 Se asume que es la mitad de IM
a falla cardiaca
Acc.Cv a muerte 0.3548 ScHARR-TAG 2005 y tablas de vida

de la poblacién
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Tabla 2. Probabilidad de transicion para mujeres de 65 aiios no tratadas (riesgo anual de
enfermedad cardiovascular [CVD] 2%).

Parametro Probabilidad Fuente
anual
Sano a angina inestable 0.0010 ScHARR-TAG 2005 (16)
Sano a IM 0.0021 ScHARR-TAG 2005
Sano a diabetes 0.0110 ASCOT 2005 (17)
Sano a Acc.Cv 0.0076 ScHARR-TAG 2005
Sano a falla cardiaca 0.0098 SHEP 2000 (18)
Sano a muerte 0.0141 ScHARR-TAG 2005y tablas de vida de
la poblacién
Angina inestable a IM 0.0300 ScHARR-TAG 2005

Angina inestable a diabetes 0.0067 Se asume que es igual que IM a diabetes

Angina inestable a Acc.Cv 0.0095 Se asume que es igual que IM a Acc.Cv

Angina inestable a 0.0230 Se asume que es igual que IM a falla
falla cardiaca cardiaca

Angina inestable a muerte 0.0307 ScHARR-TAG 2005 y tablas de vida de

la poblacién

IM a angina inestable 0.0078 HORPE trial 2000 (19)

IMalM 0.0721 ScHARR-TAG 2005

IM a diabetes 0.0067 HORPE trial 2000

IM a Acc.Cv 0.0095 ScHARR-TAG 2005

IM a falla cardiaca 0.0230 HORPE trial 2000

IM a muerte 0.0217 ScHARR-TAG 2005 y tablas de vida de

la poblacién

Diabetes a angina inestable 0.0021 Doble riesgo de poblacién sana

Diabetes a IM 0.0048 Doble riesgo de poblacién sana
Diabetes a Acc.Cv 0.0153 Doble riesgo de poblacién sana
Diabetes a falla cardiaca 0.0196 Doble riesgo de poblacion sana
Diabetes a muerte 0.0283 Doble riesgo de poblacion sana

Acc.Cv a angina inestable 0.0016 Se asume que es igual que Acc.Cv a IM

Acc.CvalM 0.0016 ScHARR-TAG 2005
Acc.Cv a diabetes 0.0067 Se asume que es igual que de IM a diabetes
Acc.Cv aAcc.Cv 0.2875 ScHARR-TAG 2005

Tabla 3. Riesgos relativos de los desenlaces de interés, medicamentos versus no intervencion.

Desenlace Diuréticos CCB BB ACEi/ARB

(D) ©) (B) (A)
Angina inestable 0.893 0.881 0.984 1.01
Infarto miocardio 0.780 0.796 0.855 0.85
Diabetes 0.985 0.808 1.137 0.77
Accidente cerebrovascular 0.690 0.656 0.851 0.69
Falla cardiaca 0.530 0.731 0.761 0.65
Muerte 0.910 0.883 0.939 0.90
CCB: Bloqueadores de los canales de calcio; BB: Betabloqueadores; ACEi/ARB:
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/bloqueadores del receptor de
angiotensina.

20 afios hasta cumplir la expectativa de vida con el fin de
evaluar las consecuencias en salud y costos de la enfermedad
y del tratamiento. Para el caso base 98% de la cohorte de 65
afios de edad, muere a la edad maxima.
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Medicion de la relacion entre costos y efectos en salud

Se compararon los costos y resultados de cada una de las
alternativas de tratamiento evaluadas mediante el cdlculo de
la razdn de costo-efectividad. Con base en esto, se calculd la
relacién incremental de costo-efectividad entre las alternativas
que resultaron dominantes.

La costo-efectividad fue calculada para cada medicamento
a partir de un proceso simulacién de 1000 repeticiones, donde
se variaron los valores en el modelo. Para estimar los valores
de los pardmetros de probabilidad se decidié generar los
valores de los pardmetros a través de una distribucién Beta
(22). Para las variables de costos, los valores de los pardme-
tros se generaron a través de la distribucion Gamma. Para las
variables de utilidad, también se decidi6 generar los valores
a través de una distribucién Beta.

Para definir la posibilidad que la intervencién sea costo-
efectiva se tomé como umbral de costo-efectividad un valor
estdndar basado en el producto interno bruto (PIB) - per-cépita.
Se defini6 una intervencién como costo-efectiva para Colom-
bia, si la razén de costo/efectividad estd por debajo de tres
veces el PIB, el cual se calcul6 en $36 143 349, a partir de lo
reportado para Colombia en 2011 por el Banco Mundial (21).

Variabilidad e incertidumbre en la informacion

Para evaluar el impacto de la incertidumbre en los su-
puestos usados en el andlisis del caso de referencia respecto
a la edad de inicio de la HTA, los riesgos basales de eventos
cardiovasculares y el riesgo de presentar falla cardiaca y dia-
betes con el tratamiento, se realizaron analisis de sensibilidad
univariados de tipo deterministico. Para evaluar el impacto
de la incertidumbre en la estimacion de costos se considerd
un analisis de sensibilidad deterministico en el cual se vario
la tarifa de contratacion de servicios desde una tarifa minima
definida como ISS 2001+25%, y una tarifa mdxima definida
como ISS 2001+ 48%.

Resultados

Caso base

Los costos y los desenlaces medidos en QALYs de las
estrategias bajo comparacion se muestran en la Tabla 4, para
el caso base definido anteriormente este andlisis muestra que
los diuréticos son menos costosos y mds efectivos que la no
intervencién y que los betabloqueadores. Los calcioantago-
nistas tienen un incremento minimo en QALY's con respecto
alos diuréticos, pero su costo incremental es muy alto. Llama
la atencién que tanto el grupo de ARA/IECAS como el de
diurético tienen una efectividad (QALYs) indistinguible,
pero el costo asociado con ARA/IECAS es mucho mayor. La
Figura 2 presenta el plano de costo-efectividad de los grupos
de medicamentos contra la estrategia de no intervencion.

Analisis de subgrupos y de sensibilidad univariado no
probabilistico

En el resumen de los principales resultados de los dife-
rentes andlisis que se presentan en la Tabla 5 (ay b) se puede
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Tabla 4. Resultados del andlisis de caso de referencia para hombres y mujeres.
COSTO (COP) EFECTO ICER * " o=
por persona (QALY* por persona) (costo por QALY)
Hombres
D 6498 624 924 Opcién de menor costo Sl ice/m
& BETA-BLONUEADORES
A 13 178 919 9.24 6 680 295, QALY igual E ¥ ouREncos
-1po 050 oo 050 1po
C 27 774 098 9.26 1063 773 700 i
B 8563 374 9.03 Dominado
NI 6769 607 8.80 Dominado
Mujeres %
D 6503 235 949 Opcién de menor costo
QALY
A 13 324 399 949 6821 164, QALY igual
C 28 340 040 9.51 1091 840 250
. Figura 2. Plano de Costo-Efectividad para mujer de 65 afios, 2% de riesgo anual de
e B 7 92 Dioisiinile enfermedad cardiovascular, 1% de falla cardiaca, 1.1% de diabetes.
NI 6776312 9.03 Dominado (Costo promedio ponderado del grupo de medicamentos, tasa de descuento 3%, seguimiento
por 20 afios, y asumiendo que 20% de los sujetos serdn intolerantes a ACEi y necesitardn
D= diuréticos; A=ACEi/ARB; C: bloqueadores de los canales de calcio; B= betablo- un ARB).
queadores; NI: no intervencion. (*) ICER: Relacion incremental de costo-efectividad; QALY: afio de vida ajustado por calidad; CCB: Bloqueadores de los canales de calcio;
QALY: afio de vida ajustado por calidad. ACEIi/ARB: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/bloqueadores del
receptor de angiotensina.

Tabla 5a. Resumen de resultados en los andlisis de subgrupos y de sensibilidad.

Escenario-Parametros evaluados

Opcién mas costo/efectiva

Grupo de edad de 45 anos, otros supuestos sin cambios
Grupo de edad de 55 anos, otros supuestos sin cambios

Grupo de edad de 75 afos, otros supuestos sin cambios

Caso base: hombre de 65 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad cardiovascular, 1% de falla cardiaca, 1.1% de diabetes

Caso base: mujer de 65 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad cardiovascular, 1% de falla cardiaca, 1.1% de diabetes

Riesgo anual menor de falla cardiaca (0.5%) y mayor riesgo basal de diabetes (3%), otros supuestos sin cambios

Riesgo anual mayor de falla cardiaca (3%) y mayor riesgo basal de diabetes (3%), otros supuestos sin cambios

g U U U U o o

Tabla 5b. Resumen de resultados relevantes en los andlisis de subgrupos y de sensibilidad.

Escenario-Parametros evaluados

Opcién mas costo/efectiva

Tasa de descuento 5%, otros supuestos sin cambios

Medicamento “indicador” por grupo, costo minimo
Cambio a tarifas ISS+25%, otros supuestos sin cambios

Cambio a tarifas ISS+48%, otros supuestos sin cambios

Bajo riesgo basal de falla cardiaca (0.5%), otros supuestos sin cambios
Alto riesgo basal de falla cardiaca (3%), otros supuestos sin cambios

Pérdida de utilidad por eventos adversos con diuréticos de 2%, otros supuestos sin cambios

Costo mdximo de medicamentos, otros supuestos sin cambios
Costo minimo de medicamentos, otros supuestos sin cambios
Costo minimo de medicamentos, bajo riesgo de falla cardiaca (0,5%) y alto riesgo relativo de diabetes (3%)

Costo minimo de medicamentos, 5% de riesgo anual de enfermedad CV, bajo riesgo de falla cardiaca (0,5%) y alto riesgo de diabetes (3%)

Sélo ARB en estimacion del costo de grupo de ACEi/ARB, otros supuestos sin cambios

g » » U U O » U U

(@]
UU>

D= diuréticos; A=ACEi/ARB; C: bloqueadores de los canales de calcio.
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observar que la opcién de diurético como mono-terapia es
la mds costo-efectiva, especialmente el tratamiento con
tiazidicos (hidroclorotiazida). La principal diferencia entre
las opciones de tratamiento estd dada especialmente por
el costo de adquisicién de los medicamentos, dado que la
efectividad medida en QALY s es bastante parecida entre las
opciones de tratamiento con diuréticos y ACEi/ARB, y sélo
discretamente mejor con calcioantagonistas.

Debe aclararse que el andlisis es sensible al seleccionar
un medicamento “indicador” por grupo, y utilizar el menor
precio disponible en el mercado para ese medicamento; en
esta situacion, la opcién de calcioantagonistas pasa a ser
la mds costo-efectiva, y los ACEi/ARB la segunda mejor
opcién. Como se aprecia también en la Tabla 5 (a y b),
utilizando el precio promedio ponderado por frecuencia de
uso en el grupo, los resultados de la evaluacion econdémica
son robustos tanto para hombres como para mujeres, y
para grupos de edad diferentes al del caso base. De igual
forma, aun en escenarios donde el riesgo basal de falla
cardiaca es bajo, los diuréticos tiazidicos siguen siendo
costo-efectivos. En situaciones de mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y de diabetes, donde los anticélcicos y
los IECAs/ARA han probado ser muy efectivos, la opcién
de diurético sigue siendo mds costo-efectiva. Una opcién
diferente (IECAs/ARAs) s6lo pasa a ser la opcidn mads
costo-efectiva en estas situaciones especiales cuando se
utiliza el menor precio del grupo de medicamentos.

La posibilidad de eventos adversos con diuréticos que
afecten la calidad de la vida sélo haria que la decisién cambie
cuando se asocian con una disminucién en utilidades de 2%
0 mas, y que las otras opciones no se asocien con eventos
adversos que afecten la calidad de la vida, lo que parece ser
un escenario poco probable. Finalmente, no hay diferencias
en la opcién mds costo-efectiva cuando se utilizan cambios
razonables en tarifas de contratacion de servicios.

Analisis de sensibilidad probabilistico

Dados los resultados del andlisis de referencia (caso base)
que mostraron el diurético como la opcién de menor costo,
se decide mostrar en este andlisis la distribucién del costo-
efectividad incremental contra la opcién de no intervencion.
Como se muestra en la Figura 3, el tratamiento antihipertensi-
Vo, en este caso con diurético, serd dominante con respecto a
no intervencion en la mayoria de los escenarios, y en aquellos
en los que no es dominante, es claramente costo-efectivo.

Discusion

El presente andlisis muestra la evaluacién econdmica
en salud aplicada al tratamiento de la hipertensién leve
a moderada recién diagnosticada, a través de la razén de
costo efectividad incremental (ICER) para las principales
intervenciones farmacoldgicas antihipertensivas de primera
linea usadas como monoterapia (diuréticos, calcioantagonis-
tas, betabloqueadores, inhibidores de enzima convertidora/
antagonistas del receptor de angiotensina), y contra una
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QALYs Incremental

Figura 3. Andlisis de costo-efectividad incremental de la terapia con diurético (versus no
intervencion). QALY: aiio de vida ajustado por calidad.

opcién de no intervencion.

En el escenario de caso base, la opcién de tratamiento
con diuréticos como monoterapia para la hipertensién leve a
moderada recién diagnosticada, es la mds costo-efectiva, es-
pecialmente con el uso de los tiazidicos (hidroclorotiazida),
que en Colombia son los responsables de la prescripcion de
98% de los diuréticos de venta en el pais (23). Este andlisis
econdmico confirma hallazgos previos con respecto al perfil
de costo-efectividad de estos medicamentos para el manejo
de la HTA (11, 24), que puede llevar a ahorros sustanciales
en el manejo de la HTA leve a moderada (25). La evaluacién
econdmica es robusta tanto para hombres como para muje-
res,y para los grupos de edad de inicio de la HTA diferentes
al del caso base. Aun en escenarios donde el riesgo basal
de falla cardiaca es bajo, los diuréticos tiazidicos siguen
siendo costo-efectivos, asi como en situaciones de mayor
riesgo de eventos cardiovasculares y de diabetes, donde los
calcioantagonistas y los IECAs/ARA han probado ser muy
efectivos (26-27).

En esta evaluacion econdmica, las diferencias en costo-
efectividad entre los grupos de medicamentos estd dada
principalmente por el costo de adquisicién de los medi-
camentos, dado que el efecto en la prevencién de eventos
cardiovasculares importantes es bastante parecida entre las
opciones de tratamiento con diuréticos y ARA/IECA, y
s6lo discretamente mejor con calcioantagonistas. El andlisis
es sensible al precio de adquisicién de los medicamentos;
al seleccionar un medicamento “indicador” por grupo, y
utilizar el menor precio disponible en el mercado para ese
medicamento, la opcién de calcioantagonistas puede llegar
a ser la mds costo-efectiva, y los IECAs/ARAs la segunda
mejor opcion. Esto lleva a pensar que disminuciones en el
costo de adquisicion de los medicamentos antihipertensivos,
por referenciacién internacional de precios u otros meca-
nismos, puede hacer cambiar estos resultados en un futuro.
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Aunque los resultados del andlisis en los diferentes es-
cenarios son consistentes (lo que muestra robustez en los
resultados), el andlisis econémico realizado presenta limita-
ciones, la mayoria de ellas debidas a la escasez de informa-
cion apropiada en varios aspectos: Primero, no hay mayor
informacién disponible de efectividad en el grupo de edad
entre 45y 55 afios, o en afrodescendientes, lo que necesitaria
extrapolacién cuidadosa de los resultados en estos grupos.
Segundo, la efectividad de cada alternativa fue calculada con
base en estudios donde muchos pacientes tuvieron necesidad
de adicionar un segundo medicamento; aunque este dato es
variable en la literatura puede llegar a ser hasta de 60% (18).
Se espera, sin embargo, que esto no llegue a cambiar los
resultados finales en forma significativa si se asume que: 1)
la probabilidad de requerir un tratamiento de segunda linea
es igual para todos los grupos, y 2) si para todos los grupos
de medicamentos se utilizardn medicamentos de segunda
linea igual de efectivos. Si estos supuestos se aceptan, el
esquema terapéutico de iniciar tratamiento con diurético
y luego afadir un segundo medicamento, si se requiere,
seguiria siendo la opcion mds costo-efectiva. Tercero, por
falta de informacidn, no fue posible incluir en este andlisis
el impacto de los retiros o abandonos de tratamiento, y la no
adherencia al tratamiento con medicamentos. En caso que
sea diferencial entre grupos de medicamentos, la efectividad
calculada puede diferir de la obtenida en la vida real, y por
tanto variar nuestras conclusiones. Sin embargo, el que los
estudios incluidos para las estimaciones agrupadas de efectos
del tratamiento, presenten sus resultados desde la filosofia
de intencion de tratar, asegura que sus resultados ya reflejan
el efecto de estas posibles limitantes.

Una quinta limitacién de la evaluacién econdémica estd
asociada con la falta de estimaciones mds precisas de los
eventos adversos asociados a cada grupo de medicamentos,
asi como de su cuantificacién e impacto sobre la calidad de
vida. Si los costos asociados y la frecuencia de los eventos
adversos asociados con los diuréticos son mas altos, o
afectan mds la calidad de la vida que los eventos adversos
que se asocian a los otros grupos de medicamentos, los re-
sultados de este andlisis pueden estar sesgados y beneficiar
falsamente el tratamiento con diuréticos. Sin embargo, este
inconveniente del andlisis no es fécil de resolver ya que la
metodologia para incorporar en los andlisis econdmicos la
informacién relacionada con los eventos adversos (proba-
bilidades, costos, y desenlaces) de los eventos adversos a
medicamentos, no esta bien desarrollada (28).

Sexto, el analisis de costo-utilidad se basa en utilidades
tomadas de la literatura, reportadas en otros paises con ca-
racteristicas culturales y de servicios muy diferentes a las
colombianas. En la medida que los colombianos asignen un
valor diferente a algunos de los estados de salud que hacen
parte del modelo, los resultados del estudio podrian estar
sesgado de manera no previsible. Sin embargo, las utilidades
usadas en el calculo de los QALY de este andlisis se basan
en estudios bien conducidos en el Reino Unido donde como
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es ampliamente conocido, se han hecho los estudios de
medicién de preferencias mds vélidos entre los evaluados
para este andlisis.

Finalmente, las limitaciones propias de los modelos de
Markov, como es la de no guardar memoria de los estados
previos al que el paciente estd, es inherente en nuestro mo-
delo. En la medida que esto sea importante en la transicion
entre estados de salud en las complicaciones de la HTA,
esto pudiera afectar tanto los desenlaces estudiados, como
los costos.

Este andlisis econdmico tiene implicaciones para la prac-
tica clinica colombiana. Los resultados de esta evaluacion
dieron soporte a la recomendacién de prescribir diuréticos
tiazidicos como terapia farmacolégica de inicio en los pa-
cientes promedio objeto de aplicacién la guia colombiana
(Recomendacion 17). Aunque los datos de patrones de uso de
medicamentos en Colombia son escasos, las observaciones
preliminares (incluyendo la evaluacién interna de usuarios
potenciales de esta guia) en este escenario de practica indican
una muy baja tasa de uso de estos medicamentos. Este tipo de
patrén se ha descrito en otros escenarios, incluidos paises en
desarrollo, constituyendo un sonado ejemplo de la distancia
entre la practica clinica y las recomendaciones basadas en
evidencia. Ya otros autores han llamado la atencién sobre
los ahorros potenciales al sistema de salud, de adoptarse
esta recomendacion con una mayor frecuencia, como se
menciona anteriormente. Por todas estas razones, la tasa de
prescripcion de diuréticos, producto de la recomendacién so-
portada en esta evaluacioén puede ser uno de los indicadores
mds importantes para el seguimiento de la implementacién
y la adherencia a esta guia de préctica clinica.

En conclusidn, esta evaluacién econdmica mostrd que
en el escenario de caso base, la opcion de tratamiento con
diuréticos como monoterapia para la hipertension leve a
moderada recién diagnosticada, es la mds costo-efectiva.
La evaluaciéon econdémica es robusta tanto para hombres
como para mujeres, y para los grupos de edad de inicio de la
HTA diferentes al del caso base. Aun en escenarios donde el
riesgo basal de falla cardiaca es bajo, los diuréticos tiazidicos
siguen siendo costo-efectivos, asi como en situaciones de
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y de diabetes, don-
de los calcioantagonistas y los IECAs/ARA han probado ser
muy efectivos. En esta evaluacién econdmica, la diferencia
entre los grupos de medicamentos estd dada especialmente
por el costo de adquisicién de los medicamentos, dado
que la efectividad en cuanto a la prevenciéon de eventos
cardiovasculares importantes es bastante parecida entre las
opciones de tratamiento con diuréticos y ARA/IECA,y sélo
discretamente mejor con calcioantagonistas.

Financiacion
Larealizacién de este estudio fue posible gracias a la financiaciéon de COLCIENCIAS
y del Ministerio de Salud de Colombia con la Pontificia Universidad Javeriana, y
se desarroll6 dentro del marco de la convocatoria 500 del 2009: Guia de Atencién
Integral para la “Prevencién, diagndstico, atencion y seguimiento de pacientes con
hipertension arterial”, con el fin de ser utilizado como un insumo en las recomen-
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