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ABSTRACT

Objective: To assess the cost-utility of collagen-polyvinyl pyrrolidone
(collagen-PVP), a new drug developed and manufactured in Mexico,
compared to non-steroidal anti-inflammatory drugs in the treatment
of patients with knee osteoarthritis (OA) in Mexico. Methods:

A probabilistic Markov model with a lifetime horizon was designed
to evaluate the costs and outcomes (QALYSs) of collagen-PVP compared
to NSAIDs in patients with OA. Data from randomized clinical trials
conducted in México were obtained as input for probabilities. Utility
values were elicited from international publications and costs infor-
mation and service utilization was obtained from official publications
of the Instituto Mexicano de Seguro Social - IMSS. Cost per quality-
adjusted life-years was calculated by using the Mexican Healthcare
payer perspective. A discount rate of 5% for both cost and outcomes
was used. Sensitivity analyzes were performed with variations in the

parameters of gender, age, and price of collagen-PVP. Results:
Patients treated with collagen-PVP showed a gain of 6.62 QALYs
compared with 5.36 in patients with NSAIDs. The cost-utility ratio
was higher in the NSAID group (MEX$ 170,010.76/QALY) compared to
collagen-PVP (MEX $ 130,953.63/QALY). The incremental cost-utility
ratio was MEX $ 35,194.16. Conclusions: This is the first economic
evaluation of a new medication developed in Mexico and conducted
partially with local data. The results of this study allow concluding
that collagen-PVP is deemed as the dominant alternative compared
with NSAIDs in the treatment of knee osteoarthritis.
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Introduccién

Osteoartrosis (OA) es la enfermedad reumatica mas prevalente en el
mundo. De acuerdo con los datos presentados por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), en el 2003, la OA afectaba clinicamente a
9.6% de los hombres y 18% de las mujeres en el mundo [1,2]. En un
estudio de prevalencia en Yucatan, el 5.8% de la poblacién encues-
tada fue diagnosticada con esta patologia [3]. Posteriormente, una
de las mds recientes revisiones bibliograficas de las caracteristicas
epidemiolégicas de la enfermedad en México, publicada en el 2011,
sefiala una prevalencia del 2% en los menores de 45 anos, 30% entre
los 45 y 65 anos y del 68% en los mayores de 65 afos [4]. Sin
embargo, a partir de los datos de la pirdmide poblacional del afio
2000, la OMS estim6 para México, un nimero aproximado de 8
millones de habitantes con OA [1]. Las proyecciones de la OMS,
sugieren un incremento mayor en la prevalencia de la OA dado el
aumento en la esperanza de vida y factores de riesgo asociados a la
enfermedad tales como la obesidad y sedentarismo [5]. Este hecho
toma mayor importancia cuando en México y en general en los
paises en desarrollo el acceso a tratamientos como artroplastia y
reemplazo de rodilla es restringido.

De otra parte, aunque Unicamente el 15% de los pacientes
diagnosticados con osteoartrosis de rodilla (OAR) requieren tra-
tamiento [6], la revisién por parte de la OMS en el 2003 senala de
manera importante la carga econémica de la enfermedad, en
particular por costos indirectos, relacionados con pérdida de
productividad, incapacidad permanente, uso crénico de servicios
de salud (incluyendo servicios de fisioterapia), medicamentos y
costos asociados al tratamiento quirtdrgico [7]. A estos factores se
adicionan los riesgos asociados al uso crénico de antinflamator-
ios no esteroideos (AINEs) y a la exposicién a cirugias de una
poblacién con mayor probabilidad de enfermedades crénicas,
tales como obesidad, diabetes e hipertensién, lo que incrementa
los riesgos para el paciente y los costos del sistema. En 1996,
Lozano y cols [8], estimaron que la OA era la novena causa de
anos de vida perdidos por muerte prematura y anos vividos con
discapacidad en mujeres mayores de 60 afios. Ademds, las
personas mayores de 60 afos perdieron en promedio 48 dias
laborales por todas las causas de discapacidad, y de estas el 12%
era debido a osteoartritis y artritis.

La artrosis representa un dafno articular persistente que
condiciona la pérdida de la adecuada funcién articular. En este
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fenémeno, la degradacién articular juega un papel predominante;
sin embargo, otros fenémenos como la degradacién del hueso
subcondral o la adecuada produccién de liquido sinovial repre-
sentan el punto inicial de la patogenia. En las fases finales de este
proceso se presenta la destruccién acelerada de la matriz por
enzimas procedentes de los condrocitos y células sinoviales, lo
cual acompanado de alteraciones en el sistema de reparacién del
cartilago, desencadena el deterioro de la articulacién. Asi pues, en
el deterioro de la articulacién participan mecanismos tanto
enzimaticos como inflamatorios del tejido sinovial que tornan
crénica la patologia.

En los dltimos afos se ha utilizado coldgena polivinilpirroli-
dona (coldgena-PVP), producto de desarrollo Mexicano, para el
tratamiento de enfermedades fibrosantes, por sus efectos en la
regulacién de la Interleucina (IL-p), Factor de Necrosis Tumoral
Alfa (TNF), PDGF, moléculas de adhesién VCAM-1 y ELAM-1
[9-14]. Hasta la fecha sus aplicaciones en el proceso de cicatri-
zacién de tejidos, incluido el 6seo y la modulacién en enferme-
dades como la artritis reumatoide ha significado importantes
beneficios terapéuticos y un uso eficiente de los recursos con
generacién de ahorros en la atencién de estos pacientes [15].

Recientemente Furuzawa y cols, 2012 [16] publicaron un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego del uso de coldgena-PVP
en el tratamiento de pacientes con OA después de un lavado
artroscopico. En el estudio clinico se aplicaron 6 dosis intra-
articulares de 2 mL de colagena-PVP durante 3 meses, con un
seguimiento de 3 meses posteriores a la aplicacién. La efectividad
fue medida por la reduccién en la intensidad del dolor en la
escala visual andloga (VAS) e incremento en los puntajes de
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoar-
thritis Index) y Lequesne. Asi mismo se evaluaron los resultados
de estudios paraclinicos y los pardmetros clinicos de inflamacién.
Los resultados muestran una reduccién del 2.9 (SD 0.6) y 3.1 (SD
0.6) a los 3 y 6 meses en la escala de VAS, respectivamente,
siendo estadisticamente significativa la diferencia al contrastarla
contra los resultados obtenidos en el grupo placebo. En cuanto al
indice de Lequesne existié una reduccién del puntaje en el 43 y
51% en las dos mediciones efectuadas y una reduccién del
WOMAC de 28% y 46% a los 3 y 6 meses. Por otra parte y de
igual interés, se reporté un 83% de reduccién en el consumo
de AINEs.

Adicional a los datos acerca del beneficio clinico, la generacién
de informacién relacionada con las consecuencias econémicas
del uso de colagena-PVP en OAR es necesaria, dado el reto que
tienen los sistemas de salud para asignar adecuadamente los
recursos financieros de los cuales disponen. El objetivo de este
estudio fue estimar la relacién costo-utilidad de coldgeno-PVP en
pacientes con OAR, a nivel de la institucién publica para atencién
en salud mas representativa de México.

Métodos

La eleccion de la técnica a utilizar para el analisis econémico, se
fundamenté en el efecto a largo plazo y la disminucién de la
progresién de la enfermedad con el uso de coldgena-PVP en
pacientes con OAR. Para tal efecto, y parcialmente con base en los
estudios de Soto y cols [17] y Furuzawa y cols [9,16] se disené un
modelo de Markov para evaluar los costos y resultados (afios de
vida ajustados por calidad - QALYs) del tratamiento con
colagena-PVP (1.5 ml/semana x 6 semanas) comparado con AINEs
(Diclofenaco Sédico 250 mg/dia) en pacientes con diagnéstico de
OAR. Datos de otras publicaciones fueron utilizados para desar-
rollar la simulacién del comportamiento de los costos y efectivi-
dad el tratamiento [18-22]. El modelo fue desarrollado en MS
Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, U.S.A.).

Seleccién del comparador

La seleccién del comparador, se basé en las recomendaciones de
tratamiento de las guias del IMSS y la Secretaria de Salud de
Meéxico [23-26]. Estas guias clinicas recomiendan el uso de para-
cetamol como primera linea de eleccién [23,24,27,28] y el uso de
visco-suplementacién en casos donde el tratamiento farmacolo-
gico no ha sido exitoso o estd contraindicado [23,24,27]. La
segunda linea de tratamiento la conforman los AINEs, recomen-
dados cuando los efectos de paracetamol no son satisfactorios y
hay presencia de derrame sinovial [23,24,27,28]. En el presente
modelo, el AINEs de eleccién es naproxeno 250 mg/dia, medi-
camento disponible en el cuadro basico del IMSS. De otra parte,
actualmente el uso de COX-2, estd indicado en el tratamiento de
OA, pero su manejo ha sido altamente controversial. Las guias
clinicas indican que existe evidencia de que el uso a largo plazo
de los inhibidores de la COX-2 se asocian a infarto agudo al
miocardio e infarto cerebral, por ende se recomiendan como
tratamiento de segunda linea, por periodos cortos y con vigilancia
periddica. Adicionalmente estos medicamentos estan contrain-
dicados en pacientes que utilizan de forma concomitante anti-
coagulantes orales [28]. Por lo anteriormente descrito, este Gltimo
grupo de medicamentos no se utilizé como comparador en el
presente estudio. Finalmente, el uso de corticoesteroides orales
para el tratamiento de OA, estad descartado en la Guia de practica
clinica del IMSS [28] y la comparacién con corticoides intra-
articulares no fue considerada, porque de acuerdo a la Colabor-
aciéon Cochrane, su efecto en OA no ha sido comprobado en
periodos mayores a 4 semanas [29].

Estructura del Modelo

El modelo de Markov, representa los estados de transicién en los
cuales puede incurrir la poblacién estudiada. Los pacientes con
diagnéstico de OAR ingresan al modelo de Markov en el estado
denominado pacientes con diagnéstico de OA > de 50 afos. En
cada ciclo de Markov (1 ano de duracién) los pacientes pueden
desarrollar sintomas y ser asignados a una de las dos opciones
terapéuticas planteadas por el modelo (coldgena-PVP o AINES). En
el curso natural de la enfermedad, la sintomatologia puede
incrementar hasta requerir tratamiento quirtirgico con artrosco-
pia y/o reemplazo articular. Los pacientes recibiendo tratamiento
médico pueden desarrollar sintomas concomitantes, relaciona-
dos con ulcera gastrointestinal, sangrado, anemia secundaria y
muerte. Asi mismo, aquellos sujetos sometidos a procedimientos
quirdrgicos pueden presentar remisién o persistencia de los
sintomas (falla de cirugia) que puede resultar en incapacidad
permanente. La Figura 1 describe el diagrama de transiciones
entre los estados descritos. Los estados absorbentes, en los cuales
los pacientes no experimentan ninguna transicién a otro estado,
estan reflejados en la misma grafica. La transicién a un estado
previo también es posible, por ejemplo en los pacientes que
evolucionan satisfactoriamente con remisién de su sinto-
matologia.

Como fuente de datos para la comparaciéon con AINEs, se
tomaron estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de
coldgena polivinilpirrolidona o AINEs contra placebo [18]. En
estos estudios se ha reportado que coldgena polivinilpirrolidona
aplicado intra-articularmente evidencié una disminucién del
dolor en un 55%. Por el contrario estudios con AINEs revelan
que 12% de los pacientes presenta mejoria clinica, por la alta
prevalencia de efectos secundarios y consecuente baja adheren-
cia al medicamento [31]. La probabilidad de permanecer sinto-
matico en el grupo de coldgena-PVP de acuerdo al estudio de
Furuzawa y cols es de 11% [16].

En cuanto a efectos secundarios es ampliamente estudiado el
efecto en la mucosa gastrointestinal de los AINEs con complica-
ciones severas tales como sangrado y perforacién de ulceras
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Fig. 1 - Modelo de Markov - Estados de Transicién. OAR, osteo artrosis de rodilla.

gastroduodenales. Estudios poblacionales han mostrado inciden-
cia de eventos secundarios gastrointestinales hasta del 39% [20].
El estudio de coldgena-PVP de Furuzawa y col. en México
demostré una disminucién significativa en el consumo de AINEs
en los pacientes que recibieron tratamiento con coldgena-PVP.
Sin embargo, 17% de los pacientes en coldgena-PVP continuaron
el uso de AINEs [16]. De importancia para el modelo econémico,
es la presencia de complicaciones debidas a sangrado gastro-
intestinal descritas en diversos metandlisis y revisiones de la
literatura en un rango de 10 a 30% de prevalencia [21]. El modelo
calcula con base en el riesgo relativo una probabilidad de 20% de
sintomas gastrointestinales en pacientes en colagena-PVP y de
39% en los pacientes con AINEs. La presencia de sangrado
gastrointestinal es de 15% con AINEs y asume la misma proba-
bilidad para los pacientes en coldgena-PVP [21]. El grado de
incapacidad fue calculado con base en los datos de estudio de
Montoya y colaboradores para coldgena —-PVP y Pacheco, 2002
para AINEs [7,18]. Los datos de probabilidades dependientes de
los medicamentos evaluados utilizados en el modelo se encuen-
tran en la Tabla 1.

Otros valores que fueron considerados en el modelo, se
obtuvieron de estudios clinicos multicéntricos, que refieren el
curso natural de la enfermedad o informacién relacionada con los
tratamientos quirdrgicos posteriores a tratamiento clinico o
reemplazo articular en OA de rodilla (Tabla 2).

Medidas de Efectividad

Multiples estudios a nivel mundial han evaluado la calidad de vida,
utilidades y QALYs en OA, generando datos validos y replicables.
Los valores de utilidades incorporados en el modelo para el calculo
de QALYs y sus fuentes de origen se encuentran en la Tabla 3.

Costos y utilizacién de servicios

Con el fin de emplear datos nacionales, la fuente de costos y
utilizacién de servicios fue el listado de grupos relacionados de
diagnéstico (GRD) publicados por la Direccién de Prestaciones
Médicas, Divisiéon de Economia de la Salud del IMSS [31-35],
el Diario Oficial 2012 [36] y la informacién publicada a través del
portal de internet del IMSS [37].

El modelo de Markov, asocia el costo de cada estado de
transicién a la probabilidad de presentacién del evento. El costo
para el estado “incapacidad permanente” se obtuvo de la pub-
licacién de Brosseau y cols [38], en la que se recomienda que el
tratamiento por incapacidad causada por OA debe consistir en 24
sesiones de terapia en 10 semanas. Igualmente, se asocié el uso
de paracetamol por ser el medicamento de menor costo asi como
el protector gastrico (omeprazol) de forma permanente, en dosis
de 20 mg/dia. Los GRDs y costos utilizados en el modelo se
resumen en la Tabla 4.

El costo final por grupo es calculado en la simulacién, y se
adiciona el costo acumulado por cada ciclo para obtener el costo
total del grupo analizado. En la Tabla 5 se describe el costo de
tratamiento con CPVP durante tres meses.

Horizonte temporal

Considerando el efecto a largo plazo de la OA, la progresién de
la enfermedad y la incapacidad que se genera con el transcurso
del tiempo, el modelo evalia el comportamiento de la pobla-
cién de estudio durante el tiempo de sobrevida de los 2000
pacientes incorporados en la simulacién. El horizonte temporal
del modelo es de 34 afios, con ciclos de un afio de duracién, que
es el tiempo de sobrevida de los pacientes que ingresaron en la
evaluacién. Las tasas de mortalidad por grupo de edad y género
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Tabla 1 - Probabilidades dependientes del agente terapéutico.

CPVP AINEs
Evento Probabilidad Referencia Probabilidad Referencia
Disminucién Dolor 0.55 18 0.12 [30]
Sintomas Gastrointestinales 0.20 Célculo del modelo 0.39 [20]
Perforacién y sangrado 0.15 Asume igual 0.15 [21]
gastrointestinal probabilidad de AINEs
Cirugia Artroscépica 0.08 19 0.14 [39]
Sintomaticos con Discapacidad 0.11 18 0.01 No descrito en la literatura.
Permanente Supuesto del modelo
Discapacidad Permanente por 0.33 18 0.76 [7]

tiempo de sobrevida

AINEs, antinflamatorios no esteroideos.; CPVP, coldgena polivinilpirrolidona.

son tomadas en cuenta cuando se cuantifica la mortalidad utilidades, con el fin de corroborar la robustez del modelo, y
por ciclo. poder concluir que a pesar de las variaciones en estos valores el

resultado conserva el efecto de dominancia, independientemente
Tasa de Descuento de los valores de utilidad.

La tasa de descuento utilizada en el presente andlisis fue de 5%
tanto para los costos como para los valores de utilidad. El costo
de medicamentos fue ajustado por inflacién basado en los Indices
de Precio del sector salud del afio 2012.

Resultados

Con base en los estimados de prevalencia de OAR en México, se
Andlisis de Sensibilidad simulé una cohorte hipotética de 2000 pacientes. La edad promedio

de la cohorte fue de 67 aii la distribucié é fue similar.
El modelo probabilistico toma en cuenta los efectos de la € fa coorte fue e 5/ anos y 1a diStrbucion por genero fue simuar

incertidumbre en cada iteracién de la simulacion. El efecto de la
incertidumbre incluido en el modelo estéd en el rango de mas ¢

menos 1 Desviacién Standard (DS) por encima de los valores Costos

obtenidos de la literatura. En el grupo en tratamiento médico con coldgena-PVP, el costo por
El efecto de la aleatorizacién se aplicé a los valores de el tiempo de sobrevida de la corte por el tratamiento de OA de

utilidades (QALYs) dando asi la oportunidad de calcular el costo rodilla fue MEX $ 866,913.03 cuando se aplicé la tasa de descuento

utilidad con diferentes rangos de estos valores y evaluar la del 5%. En el grupo de AINEs, el costo del tratamiento alcanzé una

confiabilidad del resultado del analisis. En el modelo de Markov, cifra de MEX $ 911, 257.67 con una diferencia de MEX $ 44,344.64 a

se condujo el andlisis de sensibilidad probabilistico usando favor de coldgena-PVP.

simulacién de Montecarlo, en el cual los parametros variaron
de acuerdo a la distribucién de los QALYs. El proceso incluyé la
repeticién de 1000 ensayos. La distribucién escogida para el Costo-Utilidad
andlisis fue una distribucién Beta por la caracteristica de los
parametros incluidos en el modelo (escala de 0 a 1).
Adicionalmente se realizaron andlisis de sensibilidad con
variaciones en los parametros de género, edad, y precio de
colagena-PVP, Figura 2. Con el fin de incluir en el andlisis, el
efecto de la incertidumbre generada por la variacién de los
valores de la utilidades (QALYs), el modelo se desarrollé como
un modelo probabilistico. Bajo esta técnica el resultado final
(RCUI) se calcula cada vez con base en valores aleatorios de

La medicién de QALYs ganados en cada grupo fue analizada por el
tiempo simulado en el estudio. Los pacientes recibiendo tratamiento
con coldgena-PVP presentaron una ganancia de 6.62 QALYS compa-
rados con 5.36 en los pacientes con AINEs. La relacién costo utilidad
(RCU) fue mayor en el grupo de AINEs (MEX $170,010.76/QALY)
cuando se compara con el RCU de coldgena - PVP (MEX
$130,953.63). La razén costo utilidad incremental (RCUI) representa
la cantidad adicional o los ahorros que se generan con una u otra
alternativa. Esta razén sugiere que con el tratamiento con AINES, el
costo para obtener un QALY adicional es de MEX $ 35,194.16 (Tabla 6 ).

Tabla 2 - Probabilidades de otros eventos no rela-
cionados con el medicamento de escogencia.
Tabla 3 - Utilidades (QALYs).

Evento Probabilidad Referencia
Estadio Utilidad Fuente
Muerte por Sangrado 0.10 [22]

Gastrointestinal Sintomaticos 0.51 [43,44]
Falla Cirugia - Discapacidad 0.44 [29] Asintomaticos 0.86 [43,44]
Permanente Ulcera Péptica no complicada 0.38 [21]
Falla Cirugia - Persistencia 0.14 [40] Hemorragia Gastrointestinal (GI) 0.31 [21]
Sintomas Artroscopia 0.72 [45]
Reemplazo articular 0.01 [41] Falla Cirugia 0.75 [45]
Exito Artroscopia 0.09 [19] Reemplazo articular 0.75 [46]
Reemplazo Total de Rodilla. 0.09 [42] Incapacidad Permanente 0.56 [47]

RTR Muerte 0.00 [44]
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Tabla 4 - Costos de acuerdo a los GRD.

GRD*
Cédigo Numero Costo (2012)
Ulcera péptica no complicada debida a Esofagitis, gastroenteritis y alteraciones M392 [48] 1 $17,779.00
misceldneas digestivas sin CCM.
Artroscopia Q489 [49] 1 $46,695.00
Reemplazo articular (GRD: Revision de cadera o reemplazo de rodilla sin CC/CCM) Q466 [50] 1 $271,645.00
Hemorragia GI con CCM M377 [51] 1 $44,051.00
Muerte debida a Ulcera Péptica complicada M380 [52] 1 $89,265.00
Incapacidad Permanente $102,011.60
MEDICAMENTOS
Clave IMSS Presentacion Costo
unitario 2012
Paracetamol 01000001040201 Tableta $9.00
500 mg.
Naproxeno 01000034070102 250gr $38.70
Omeprazol 01000051820001 40 mg $116.00
Ranitidina 01000012330001 150 mg $2.44

GRD, grupos relacionados de diagndstico.

* Fuente: Direccién de Prestaciones Médicas. Divisién de Economia de la Salud

Andlisis de sensibilidad sobre pardmetros con incertidumbre

El modelo por sus caracteristicas probabilisticas, utiliza rangos en
los valores de utilidades que varian aleatoriamente en cada
iteracién. El valor de RCUI no se ve alterado con los cambios en
los valores de las utilidades (1 DS) lo que demuestra la consis-
tencia de los datos. Otros parametros que se incluyeron en los
andlisis de sensibilidad, fueron: edad, género y precio de
colagena-PVP. La Figura 2 evidencia los cambios en las variables
que representan incertidumbre, con un impacto reflejado en
incremento en los ahorros generado por coldgena-PVP. Adicio-
nalmente se condujo un analisis de sensibilidad probabilistico
(ASP) con 1000 iteraciones, para estimar el impacto simultaneo de
todos los pardmetros del modelo. La Figura 3, representa los
resultados del ASP, en donde el costo incremental se relaciona
con las utilidades (QALYs) incrementales. De acuerdo a esta
figura, una vez se incluyen todos los pardmetros de incertidum-
bre en el modelo, la respuesta de costo-utilidad de coldgena-PVP
en comparacién con AINEs, persiste como costo-efectiva (pre-
dominancia de los valores en el cuadrante Noreste).

Resultados de andlisis vs. El PIB mexicano

Los resultados finales del modelo se expresan como indice de
costo-utilidad: costo incremental por QALYs (afios de vida gana-
dos ajustados por calidad). El umbral de referencia establecido

por el Consejo General de Salubridad (CSG) para México define
que el costo-efectividad incremental para un insumo debe estar
por debajo de 1 PIB per capita/QALY para permitir que el mismo
sea aceptado para su cobertura en las instituciones de salud. La
Organizacién Mundial de la Salud (2011) establece que para la
regién a la que pertenece México (Américas B) el PIB per capita es
de $9,489 ddlares americanos (USD), por lo que, una estrategia
costo-efectiva es aquélla cuyo valor se encuentra por debajo de
MEX $ 130,485.67 (1 PIB ). El referente de 1 PIB/cédpita es utilizado
como guia para determinar el costo-efectividad cuando medidas
de disponibilidad a pagar no se encuentra disponibles para una
determinada patologia en un sistema de salud, como sucede en
Meéxico. Segun el andlisis presentado en este informe, colagena-
PVP es una alternativa costo ahorradora en el tratamiento de OA
de rodilla en México (MEX $ 35,194.16/QALY).

Discusion

Este es el primer estudio econémico diseniado para evaluar una
nueva alternativa terapéutica desarrollada en México para el
tratamiento de OA. La evaluacién econémica sugiere que colagena
- PVP (225 mg IA) es un tratamiento de OA clinica y econém-
icamente superior a los AINEs (naproxeno 250 mg) y paracetamol
medidos por costos y QALYs ganados. Este medicamento

Tabla 5 - Costo tratamiento durante tres meses. [16,37,53].

CPVP
Costo Medicamentos Numero Costo Tratamiento 3 meses
CPVP, ampolla de 1.5 mm 6 $635.00 $3,810.00
Ultrasonido*! 6 $266.00 $1,596.00
Terapia Fisica® 12+F $789.00 $9,468.00
$14,874.00

CPVP, colagena polivinilpirrolidona.

* La aplicacién interarticular de CPVP debe guiarse por ultrasonido.
T Diario oficial 2012 [36]

* Guia Clinica del IMSS, 2009 [53,54]
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Analisis de Sensibilidad

Variable

RCUI

$(46,547.87 ) e——

$(44,516.81) n——

$(47,682.41) | e——
$(49,825.44) n—
$(66,186.03) mo————
$(49,271.82 ) e—
$(132,456.00) m———
$(98,765.00) m———
$(79,186.00) m——
$(52,170.00) ——
$(35,194.16) n—

Disminucion Precio CPVP hasta 50%
Incremento Precio CPVP hasta 50%
Género Masculino > 55 afios

Género Femenino > 55 aflos

Género Masculino 50 afios

Género Femenino 50 aflos

Poblacion General 75 - 85 afios
Poblacion General 65 - 74 afios
Poblacion General 55 - 64 afios
Poblacion General 50 - 54 afios

Caso Base

Fig. 2 - Analisis de Sensibilidad - Diagrama de tornado para la RCUI. CPVP, colagena polivinilpirrolidona; RCUI, costo utilidad

incremental.

demostré su dominancia en el andlisis de costo-utilidad, por
periodos de un ano y por el tiempo de sobrevida de la cohorte
hipotética de 2000 pacientes (34 anos). El costo del tratamiento
con coladgena — PVP, podria percibirse como mayor, dado el precio
del medicamento, asi como el procedimiento requerido para su
aplicacién. Sin embargo, en adicién a los costos de los medica-
mentos, el grupo de AINEs presenta un costo adicional por el
tratamiento y manejo de sintomas gastrointestinales, asi como
por progresién de la enfermedad que puede requerir reemplazo
articular en hasta 9% de la poblacién afectada [42]. Estas difer-
encias explican los ahorros generados por colagena-PVP, al evitar
las complicaciones GI gracias a la disminucién del consumo de
AINEs y baja progresiéon de la enfermedad debida a la potencial
regeneracion del cartilago articular entre otras [9,16,18].

Para la presente evaluacién econémica se disenié un modelo
de Markov probabilistico. Con esta aproximacién la comparacién
de la eficacia y seguridad de los medicamentos fue integrada con
el andlisis de costo-utilidad en un solo contexto. La ventaja de
este enfoque es que permite incluir las probabilidades clinicas y
sus desenlaces en términos monetarios y de calidad de vida. El
modelo probabilistico de otra parte, permite tener en cuenta el
efecto de la incertidumbre.

Los datos de seguridad de AINEs y colagena — PVP fueron
obtenidos de estudios clinicos controlados en OA y los riesgos de
complicaciones gastrointestinales de AINEs fueron exhaustivamente
extraidos de estudios clinicos multicéntricos controlados [20-22].

La informacién de QALYs, de otra parte, es dificil de transferir
de un pais a otro. Sin embargo ante la ausencia de datos locales,
se ha aceptado el uso de cifras internacionales [55]. De manera
ventajosa para la presente evaluacién, multiples estudios alre-
dedor del mundo han considerado la efectividad y los QALYs en
OA, debido tal vez a los altos indices de morbilidad y el impacto
de esta enfermedad en la calidad de vida. Los datos obtenidos

para el modelo se incorporaron en el mismo, con base en su
consistencia a lo largo de multiples publicaciones. Nuevamente el
caracter probabilistico del modelo permite obtener resultados con
variaciones en los rangos de los valores de utilidades, que le dan
mayor fortaleza al resultado final de la evaluacién, al no limitarse
al anadlisis de datos estaticos.

En relacién con los costos, la obtencién de informacién de las
publicaciones oficiales del IMSS permite tener un resultado
basado en datos locales, reales y especificos. Los costos de las
complicaciones GI asociadas al uso de AINEs, se obtuvieron de los
GRD del IMSS, CDM : 06 - Enfermedades y trastornos del aparato
digestivo, Tipo M: 377 [34] y 380 [31]. Los tratamientos artroscé-
picos para el manejo de OA son multiples y pueden incluir lavado
de la articulacién, desbridamiento del menisco, extracciéon de
liquido sinovial, extraccién de fragmentos de cartilago articular.
El modelo agrupa estos procedimientos en el GRD del IMSS,
CDM: 08 - Enfermedades y trastornos del sistema musculoesque-
lético y tejido conectivo, Tipo Q: 489 [33] y 466 [32], para cdlculos
de los costos.

Las limitaciones del estudio han sido claramente detectadas. Al
igual que en la mayoria de los estudios econémicos, los datos no
pueden ser generalizados a otras jurisdicciones por las variaciones
en los costos tanto de los tratamientos agudos como de los costos
de las consecuencias a largo plazo. Adicionalmente, la ausencia de
datos especificos en probabilidades de discapacidad permanente
causada por OA para la poblacién mexicana puede considerarse
una limitacién importante. Con el fin de evitar sesgos causados
por los datos extraidos de la literatura, se han utilizado en el
modelo de coldgena-PVP los valores altos de los rangos reportados
en la literatura. En el modelo de AINEs se utilizaron los valores
centrales de discapacidad permanente reportados.

La metodologia y la busqueda exhaustiva de evidencia para el
andlisis econdémico, permiten afirmar que el presente estudio

Tabla 6 - Resultados andlisis costo-utilidad.

Alternativa Costo Costo Efectividad Utilidad/ RCU RCUI
Esperado Incremental (QALYS) Efectividad Incr.

CPVP $866,913.03 6.62 1.26 $130,953.63 $(35,194.16)

AINEs $911,257.67 $44,344 5.36 $170,010.76

AINEs, antinflamatorios no esteroideos; RCUI, costo utilidad incremental.
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Fig. 3 - RCUL: Analisis de Sensibilidad Probabilistico. RCUI, costo utilidad incremental.

arroja suficiente informacién vdlida y reproducible que hace
posible la generalizacién de los resultados en el ambito del
Instituto Mexicano de Seguridad Social y del Sistema de Salud
de México en general.

Conclusiones

En el contexto Mexicano, coldgena-PVP evidencia un RCUI clar-
amente dominante. En los paises en desarrollo el valor equiv-
alente a 1 PIB se considera el limite para determinar el costo
efectividad de las tecnologias sanitarias. Colagena-PVP, se pre-
senta como un alternativa costo efectiva en el tratamiento de OA
comparada con el tratamiento estidndar recomendado en las
guias clinicas nacionales. Se requieren futuros estudios para
realizar la comparacién con otras opciones terapéuticas tales
como acido hialurdnico y otros agentes utilizados para visco-
suplementacion.

Fuentes de Financiamiento: Trabajo financiado por Aspid, S.A.
de C.V, México. Los conceptos expresados en este articulo son
propios de los autores sin compromiso legal con Aspid.
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