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Resumen

Introduccion. En los dltimos afios se han desarrollado nuevas terapias pa-
ra el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP); sin embargo,
la adopcion de estas conlleva un aumento considerable de los costos por
parte de las entidades promotoras de salud.

Objetivo. Evaluar la costo-efectividad de riociguat versus sildenafil en
monoterapia para pacientes con diagnéstico de HAP del Grupo 1 en las
clases funcionales Il y lI.

Materiales y métodos. Se disefié un modelo de Markov donde todos los
individuos inician en clase funcional Il con alguna de las dos terapias eva-
luadas en monoterapia y tienen como desenlaces principales la progresién
a la clase funcional IV y la muerte. Se realizé un andlisis probabilistico y
deterministico de sensibilidad.

Resultados. Se encontré una relacién de costo-efectividad de riociguat
frente a sildenafil de $529.213.933; sin embargo, en el umbral de aceptabi-
lidad para Colombia este no es costo-efectivo.

Conclusion. Se aconseja la implementacion de sildenafil como medica-
mento de primera linea.

Palabras claves: Hipertension Pulmonar; Citrato de Sildenafil;
Enfermedades Pulmonares; Enfermedad Cardiopulmonar;
Guaninato ciclasa.
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Abstract

Introduction: In recent years, new therapies have been develo-
ped for the treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH),
but with considerable increase in costs for health services.

Objective: To assess the cost-effectiveness of riociguat versus
sildenafil monotherapy for patients diagnosed with Group 1
PAH in functional classes Il and III.

Materials and methods: A model of Markov was designed. All
the individuals in functional class Il started one of the two drugs
in monotherapy. The main outcomes were the progression to
functional class IV or death. A probabilistic and deterministic
sensitivity analysis was made.

Results: A cost-effectiveness relationship of riociguat versus sil-
denafil of $ 529,213,933 was found. However, at the threshold
of acceptability for Colombia, this is not cost-effective.

Conclusion: The implementation of sildenafil as a first line me-
dication is advised.

Keywords: Pulmonary hypertension; Sildenafil Citrate; Lung
diseases; Cardiopulmonary disease; Guaninato cyclase.

Introduccion

La hipertensién pulmonar (HP) es un trastorno fisiopa-
tolégico definido como el aumento de la presién arte-
rial pulmonar media 225 mmHg en reposo. Esta pato-
logia se caracteriza por una remodelacién obstructiva
en el lecho vascular que produce un aumento progre-
sivo de la resistencia arterial pulmonar y provoca una
sobrecarga paulatina y posterior disfuncion del ventri-
culo derecho; por lo general es evaluada por medio de
un cateterismo cardiaco derecho (1,2).

La HP se compone de cinco grupos, de los cuales la
hipertension arterial pulmonar (HAP) es el primero; es-
ta se caracteriza por diferentes patologias (idiopatica,
hereditaria, inducida por medicamentos o téxicos) y se
asocia a conectivitis, infeccion por VIH, hipertension
portal, cardiopatias congénitas y esquistosomiasis (2).
De igual manera, se presenta una clasificacion de la
gravedad de la enfermedad en cuatro clases funciona-
les (CF) por parte de la New York Heart Association.
En la primera clase no se evidencian limitaciones en la
actividad fisica, mientras que en la segunda y tercera
se presenta disnea, fatiga, dolor toracico o pre sincope;

Resumo

Introducdo. Nos dltimos anos, novas terapias foram desen-
volvidas para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar
(HAP); a adocdo destes leva a um aumento consideravel de
custos por entidades promotoras da satde.

Objetivo. Avaliar a relagdo custo-efetividade do tratamento
com riociguat versus monoterapia com sildenafil em pacientes
com diagnéstico de HAP do Grupo 1 nas classes funcionais Il
e lll.

Materiais e métodos. Foi desenhado um modelo de Markov
onde todos os individuos iniciam na classe funcional 1l com
uma das duas terapias avaliadas em monoterapia e tém como
principais desfechos a progressao para classe funcional IV e
morte. Uma analise de sensibilidade probabilistica e determi-
nistica foi realizada.

Resultados. Uma relagao de custo-efetividade de riociguat ver-
sus sildenafil de $ 529.213.933 foi encontrada; No entanto, no
limiar de aceitabilidade para a Colémbia, isso ndo € rentavel.

Conclusao. Recomenda-se a implementagao de sildenafil co-
mo medicamento de primeira linha.

Palavras-chave: Hipertensdo pulmonar; Citrato de
sildenafil; Doencas pulmonares; Doenca cardiopulmonar;
Guaninato ciclase.

en la cuarta se observan todos los sintomas previos
con una exacerbacion en reposo, ademas de signos de
insuficiencia ventricular derecha (3).

La HAP es una patologia con poca prevalencia a nivel
mundial. Los datos epidemiolégicos procedentes de
Europa reflejan una prevalencia de 5 a 10 casos por
cada millén de habitantes y una incidencia de 1 a 2,4
casos al ano por cada millén de habitantes (4); adicio-
nal a ello, se evidencia una razén de mujeres:hombres
de 1,8:1. En Estados Unidos la tasa de mortalidad es-
tandarizada por edad oscila entre 4,5 y 12,3 casos por
cada 100.000 habitantes (5). En lo que respecta a Sud-
américa, Brasil aporta su experiencia con una cohor-
te de 178 casos nuevos de HAP confirmada por cate-
terismo cardiaco derecho en un centro de referencia
entre 2008 y 2013; la edad promedio de la poblacion
examinada era de 46 anos, predominaban las mujeres
(3,3:1) y el 45,5% pertenecia a la CF Ill o IV (6). Para el
caso colombiano no existen datos que permitan esti-
mar medidas de prevalencia ni incidencia.
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El diagnostico de la HAP es un proceso escalonado y de
exclusion que parte de la sospecha clinica, requiere en
sus primeros pasos la confirmacién del diagndstico para
la identificacion de la etiologia especifica y culmina con
la evaluacién de la gravedad. Este proceso se vale de
parametros clinicos, ecocardiograficos, hemodinamicos,
biomarcadores y de capacidad de ejercicio, siendo este
dltimo el de mayor uso para la determinacion del trata-
miento y evaluacién del progreso de los pacientes (7).

El tratamiento de los pacientes con HAP ha evolucionado
de forma progresiva en la tltima década, a la vez que ha
aumentado su complejidad y la evidencia de su eficacia
(8,9). Sin embargo, no se puede considerar el proceso
de tratamiento de los pacientes con HAP de una manera
sencilla solo con la prescripcién de farmacos; por el con-
trario, se deben crear estrategias individuales para cada
paciente que incluyan la evaluacion inicial de la gravedad
de la enfermedad y la posterior respuesta al tratamiento.

En una entidad promotora de salud (EPS) perteneciente
al régimen contributivo de Bogotd D.C., Colombia, se
ha incrementado el uso de riociguat como tratamiento
principal para la CF Il. Considerando el impacto finan-
ciero que tiene la adopcion de esta terapia para el ma-
nejo de la HAP (10), se hace necesario evaluar la costo-
efectividad de este tratamiento farmacoldgico frente al
sildenafil, lo que se convierte en el objetivo de la pre-
sente investigacion. Es importante resaltar que las dos
moléculas de tratamiento son alternativas comparables
de manejo, pues pueden sustituirse una por la otra o
administrarse a subconjuntos distintos de pacientes, sin
dejar de lado el criterio y los objetivos del médico para
cada sujeto en el abordaje del tratamiento.

Materiales y métodos

Marco analitico

Se estructuré un modelo de cadenas Markov (figura
1) —desarrollado en el programa Microsoft Excel para
la simulacién de datos— en un horizonte temporal de
por vida (30 anos) en ciclos semestrales y con tasa de
descuento del 5%. Se consideraron cuatro etapas y se
asumié que los individuos inician en CF Il en mono-
terapia con un inhibidor de la fosfodiesterasa-5 (silde-
nafil) o estimulador de la guanilato ciclasa (riociguat)
y al progresar a CF Il se adiciona a su terapia un an-
tagonista del receptor de la endotelina; finalmente, en
la CF IV los individuos salen del modelo y empiezan
a utilizar un andlogo de prostaciclina manteniendo la
terapia previa (5).
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Figura 1. Modelo Markov
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HAP: hipertension arterial pulmonar.
Fuente. Elaboracion propia.

Al iniciar el tratamiento se administraron dosis de rio-
ciguat de 1,5 mg y 2,5 mg, en las cuales se podia au-
mentar la cantidad si se presentaba una presion arterial
sistélica 95 mmHg, asumido en la variable de falta de
eficacia (8,11). Para sildenafil se incluyeron posologias
de 20 mg, 40 mg y 80 mg; con este se supuso que las
personas mantenian su prescripcién en el tiempo (9,11).
En ambas tecnologias en la CF Il se mantiene el tra-
tamiento de la CF Il y se incorpora un antagonista del
receptor de la endotelina compuesto de tres posibles
opciones: bosentan, ambriestan y macitentan. Cabe re-
saltar que las tres tecnologias antes nombradas se uni-
ficaron con la aplicacién de un promedio simple en el
calculo de probabilidades transitorias y costos (8,12-15).

Por consejo de un experto clinico, dentro de los even-
tos adversos solo se consideré la inclusién del sincope,
pues tiene mayor complejidad para su tratamiento, lo
que se refleja en un alto costo frente a las demas com-
plicaciones producidas por los medicamentos; esto so-
lo se presenta en la CF Ill. Sin embrago, los individuos
pueden ser hospitalizados en todas las CF.

Para la construccion de las probabilidades del modelo
se realiz6 una blsqueda sistematica de la literatura en
la base de datos PubMed; en la mortalidad se tomaron
las tasas indicadas en los estudios y se consideraron
muertes por otras causas reportadas por el Departa-
mento Administrativo Nacional de Estadistica (tabla 1).
Respecto a las utilidades, se asumieron las planteadas
por Keoght et al. (16) en 2007 con la aplicacién de
SF-36 en 177 pacientes con HAP para la evaluacion
de bosentan, esto por la ausencia de estudios que cal-
culen las utilidades de las tecnologias evaluadas (16).
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Tabla 1. Probabilidades transitorias y mortalidad.

Rango en el analisis

Parametro glel modelo Probabilidad de sensibilidad Fuente
Min Max
Sildenafil 20 mg Progresion 0,022 0,018 0,026
Hospitalizacion 0,015 0,012 0,018
LS Ll 0,007 0,006 0,009
Sildenafil 40 mg Progresion 0,015 0,012 0,018
Hospitalizacion 0,015 0,012 0,018 9)
Mortalidad 0,011 0,009 0,013
Sildenafil 80 mg Progresion 0,036 0,029 0,043
Hospitalizacion 0,014 0,011 0,017
Mortalidad 0,014 0,011 0,017
Sildenafil + antagonista del receptor Mejora CF 0,156 0125 0187
de la endotelina 0,161 0,129 0,193
Progresion (12-15)
Hospitalizacion 0,127 0,102 0,153
Mortalidad 0,032 0,026 0,039
Riociguat 1,5 mg Progresion 0,008 0,006 0,010
Hospitalizacion 0,002 0,001 0,002
Mortalidad 0,031 0,025 0,038 6.17)
Riociguat 2,5 mg Progresion 0,070 0,056 0,084
Hospitalizacion 0,008 0,006 0,009
Mortalidad 0,015 0,012 0,018
Mejora CF 0,144 0,115 0,172
o Progresion 0,295 0,236 0,354
Riociguat 1,5 mg —
Hospitalizacion 0,046 0,037 0,055
Mortalidad 0,036 0,029 0,044
Riociguat + anta- -
gonista del recep- Mejora CF 0,165 0,132 0,198 (8,11)
tor de la endotelina Progresion 0,095 0,076 0,114
Riociguat 2,5 mg Hospitalizacion 0,056 0,045 0,067
Mortalidad 0,031 0,025 0,037
Falta de eficacia 0,009 0,007 0,011
de riociguat 1,5 mg
Eventos Adversos CF III Sincope Sildenafil 0,034 0,027 0,041 (12-15)
Sincope Riociguat 1,5 mg 0,027 0,022 0,033 (8,17)
Sincope Riociguat 2,5 mg 0,033 0,026 0,040 (8.11)
Utilidades CFll 0,67 0,57 0,77
CF I 0,60 0,50 0,70 (16)
CFIV 0,52 0,43 0,61
Muerte por otras causas 0,03 0,02 0,03 (18)

CF: clase funcional.

Fuente. Elaboracion propia.
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Para los costos de los medicamentos se usé como
fuente la base de datos del Sistema de Informacion de
Precios de Medicamentos de 2017 (enero-diciembre),
tomando como base de analisis el canal institucional-
laboratorio. Para la determinacion del valor de los

Jhoan S. Barajas Tarazona, Jessica L. Linares Leguizamén

procedimientos se utilizé el manual tarifario del Insti-
tuto de Seguros Sociales de 2001, aumentando el valor
base un 30%. Por Gltimo, las frecuencias de uso se to-
maron de los datos suministrados por la EPS Famisanar
(19) (tabla 2).

Tabla 2. Costos incluidos en el modelo

Valor semestral

Parametro del modelo unitario Min Max Fuente
Evaluacion inicial $1.960.634 $1.508.180 $2.186.861 (20)
Costos de control $902.100 $693.923 $1.006.188 (20)
Hospitalizacion $650.563 $500.433 $725.628 (20)
Sincope $426.676 $328.212 $475.908 (20)
Riociguat 1,5 $50.350.838 $38.731.413  $56.160.550 (21)
Riociguat 2,5 $83.918.063 $64.552.356  $93.600.916 (16)
Riociguat 1,5 inicio $49.063.328 $37.741.021 $54.724.481 (16)
Riociguat 2,5 inicio $80.791.253 $62.147.117 $90.113.320 (21)
Sildenafil 20 mg $3.066.000 $2.358.462 $3.419.769 (21)
Sildenafil 40 mg $6.132.000 $4.716.923 $6.839.538 (21)
Sildenafil 80 Mg $12.264.000 $9.433.846 $13.679.077 (21)
Bosental $34.583.750 $26.602.885  $38.574.183 (21)
Macitentan $80.904.075 $62.233.904  $90.239.161 (21)
Ambriestan $23.560.750 $18.123.654  $26.279.298 (21)
Promedio antagonista del receptor de la endotelina $46.349.525 $35.653.481  $51.697.547 (21
Promedio antagonista del receptor de la endotelina inicio $45.465.192 $34.973.224  $50.711.175 (21)
Empeoramiento clinico $1.531.580 $1.178.138 $1.708.300 (20)
Costo tratamiento CF IV $21.837.450 $16.798.038  $24.357.156 (20)

CF: clase funcional.

Fuente. Elaboracion propia.

Analisis de sensibilidad

Se realizé un andlisis univariado en los costos,
dado que se presenta incertidumbre en la canti-
dad de servicios que puede utilizar un individuo.
Para esto se implementé un andlisis determinis-
tico con tasas de descuento de 0%, 3,5%, 7% vy
12% (19,22).

Ademas, se incorpor6 un andlisis probabilistico me-
diante simulaciones de MonteCarlo con 1.000 interac-
ciones, donde se consideré una distribucion beta para
las utilidades, gamma para los costos y log normal para
las variables de progresién, mortalidad y eventos ad-
versos (19,23).
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Consideraciones éticas

Segln la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Sa-
lud (24), por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud,
este estudio se clasifica en la categoria “sin riesgo” ya
que es un estudio sin intervencion y los datos se obtuvie-
ron de la revision de la literatura. La investigacion cuenta
con el aval de la Universidad Jorge Tadeo Lozano.

Resultados

Con respecto al andlisis de costo-efectividad caso ba-
se, en la tabla 3 se muestran los resultados con una
tasa de descuento del 5%. Todos los valores estan ex-
presados en millones de pesos (19).
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Tabla 3. Analisis de costo-efectividad caso base

. Costo AVAC Razon
Alternativas Costo incremental AVAC incremental de costo-efectividad
Sildefanil $76 3.4
Riociguat $1.268 $1.192 57 2,3 $529,2

AVAC: afios de vida ajustados segun la calidad.
Fuente. Elaboracion propia.

Se realizo el estudio por CF y se identifico que sil-
denafil es dominante en la CF Il, mientras riociguat

en la CF Il se sitda en el plano de costo-efectivi-
dad (tabla 4).

Tabla 4. Andlisis de costo-efectividad por clase funcional

Alternativas  Costo Costo incremental AVAC AVAC incremental Razon de costo-efectividad
CF Il
Sildenafil $51 3,3
Riociguat $398 $347 2,5 -0,8 Dominada por sildenafil
CF 11l
Sildenafil $14 0,2
Riociguat $806 $792 0,37 0,16 $7,130

AVAC: afos de vida ajustados segun la calidad.
Fuente. Elaboracion propia.

En la tabla 5 se muestran los resultados con las tasas de
descuento de 0%, 3,5%, 7% y 12%; alli se identifica
que en todos los escenarios riociguat es costo-efectivo.

Al analizar por CF se encuentra que sildenafil en CF II
es dominante, mientras riociguat en la CF Il es costo-
efectivo en todos los escenarios (19).

Tabla 5. Resultados de costo-efectividad con tasas de descuento de 0%, 3,5 %, 7% y 12%

. Costo AVAC , . .
Alternativas Costo . AVAC . Razon de Costo efectividad
incremental incremental

Tasa de descuento 0% Sildefanil $237 7441

Riociguat $4.058  $3.820,8 10,309 2,87 $1.332,2

Tasa de descuento 3,5% Sildefanil $146 5609

Riociguat $2.596  $2.450 8,337 273 $898

Tasa de descuento 7% Sildefanil $105 4,479

Riociguat $1.836  $1.730 7,009 2,53 $684

Tasa de descuento 12% Sildefanil $76 3486

Riociguat $1.268  $1.192 5738 2,25 $529
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Alternativas Costo . Costo AVAC . AVAC Razon de Costo efectividad
incremental incremental
Resultados por clase funcional
Sildenafil $144 6,910
CFll
Tasa de Riociguat $989 $845 4,395 -2,51 Dominado por sildenafil
descuento
0% Sildenafil $58 0,466
CF 1l
Riociguat ~ $2.938 $2.880 0,729 0,26 $10.958
Sildenafil $92 5,213
CFlI
Tasa de Riociguat $678 $586 3,573 -1,64 Dominado por sildenafil
descuento
3,50 Sildenafil $33 0,348
CF 1l
Riociguat $1.823 $1.789 0,572 0,22 $7.977
Sildenafil $68 4,168
CFll
Tasa de Riociguat $521 $453 3,018 -1,15 Dominado por sildenafil
descuento
7% Sildenafil $22 0,273
CF Il
Riociguat  $1.237 $1.215 0,468 0,19 $6.259
Sildenafil $51 3,252
CF 1l
Tasa de Riociguat $398 $348 2,486 -0,77 Dominado por sildenafil
descuento
12% Sildenafil $14 0,207
CF 1l
Riociguat  $806 $792 0,369 0,16 $4.892

AVAC: afos de vida ajustados segun la calidad.

Fuente. Elaboracion propia.

En el analisis probabilistico se demuestra un comporta-
miento similar respecto a los resultados mostrados con
anterioridad (figuras 2 y 3).

Figura 2. Resultados de la simulacién de MonteCarlo teniendo en
cuenta todo el ciclo de tratamiento
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Fuente. Elaboracion propia.
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Figura 3. Resultados de la simulacion de MonteCarlo en el plano de

costo-efectividad por clase funcional

2500
2000

1500

Costos

1000

iy

2,5 -2 -15 1 -0,5 0
AVAC

XCFIl OCFIN

05 1

AVAC: afios de vida ajustados segun la calidad; CF: clase funcional.

Fuente. Elaboracion propia.
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Para el andlisis de RICE y curva de aceptabilidad es im-
portante resaltar que en el caso colombiano no existe
un umbral determinado; por lo tanto, se plante6 como
umbral de aceptabilidad los valores que se ubiquen
entre 1y 3 producto interno bruto per capita, con un
valor estimado de $18.828.100 (19,25). Bajo estos pa-
rametros, riociguat no es costo-efectivo para el pais,
dado que su probabilidad es de 0.

Discusion

En el estudio de costo-efectividad desarrollado por
Coyle et al. (23) en el 2016 se evidencia un comporta-
miento dominante por parte de sildenafil en todas las
CF, lo cual se diferencia de los resultados hallados en
la presente investigacion, donde se encontré que rioci-
guat en la CF Ill es costo-efectivo; este comportamien-
to se puede dar por las frecuencias de uso. Respecto
a los anos de vida ajustados segin la calidad, estos
son mds bajos, pero se asemejan mas a lo reportado
por Chen et al. (26) en el 2009; en este caso los de
riociguat también son mas altos. Aunque los resultados
varian, al realizar el andlisis en el umbral de aceptabi-
lidad se llega a la misma conclusién: riociguat no es
costo-efectivo. Este comportamiento se da por su alto
costo, alejado en gran medida de lo que estd dispuesto
a pagar el sistema general de seguridad social en salud.

La principal dificultad del estudio fue la obtencién de
datos sobre riociguat debido a los pocos estudios que
se han realizado sobre este medicamento a nivel mun-
dial; por este motivo, se decidi6 realizar un promedio
con los medicamentos que se pueden combinar. Para
proximos estudios se aconseja la incorporacién de la CF
IV, ademas de integrar las diferentes combinaciones de
medicamentos para el tratamiento de HAP, pues en la
presente investigacion solo incluyé un pequefio espec-
tro de todas las posibles combinaciones. Por otra parte,
solo se consider6 un efecto adverso presente en CF llI;
esta decision fue tomada por recomendacién de un mé-
dico experto, pero es aconsejable la inclusién de otros.

Es importante resaltar la poca informacién epidemiol6-
gica que se tiene para Colombia sobre la poblacién con
HAP. Esto se genera desde el diagndstico inicial, donde
se presentan problemas para su identificacién a conse-
cuencia de la similitud de los signos y sintomas de otras
patologias respiratorias crénicas. Ademads, existe des-
conocimiento o falta de aplicacién de los criterios diag-
nosticos para la clasificacion de los pacientes, lo que
conlleva a dificultades en el manejo de la enfermedad.

Otro aspecto a tener en cuenta es la necesidad de im-
plementar herramientas que permitan evaluar la cali-
dad de vida con riociguat, dado que su forma de ser
suministrado puede generar impactos negativos en la
utilidad de los individuos.

Asimismo, se consider6 como principal herramienta
para identificar la progresiéon o mejoria en el HAP el
test de marcha, siendo sus principales problemas las
subjetividades en el diagnéstico y la posibilidad de lle-
gar a omitir factores relevantes.

Conclusion

Aungque riociguat ofrece mejoras en la calidad de vida,
para el caso colombiano se aconseja la implementa-
cion de sildenafil como medicamento de primera li-
nea. Teniendo en cuenta las prevalencias e incidencias
de la HAP, se evidencia que es una poblacion pequena
la que sufre esta enfermedad, por lo que es aconseja-
ble realizar un andlisis de impacto presupuestal para
determinar los beneficios de los tratamientos.
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