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Resumen

Analizar los costos y la efectividad del escitalopram comparado
con paroxetina, sertralina, fluoxetina, fluvoxamina vy
clomipramina como terapia de mantenimiento de primera linea
en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo en Colombia.
Tipo de evaluacion econdmica Analisis de costo-efectividad

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de trastorno
obsesivo compulsivo

Intervencion: escitalopram

Problema de investigacion

Poblacion objetivo

Intervencion y comparadores Comparadores: paroxetina, sertralina, fluoxetina, fluvoxamina y
clomipramina
Horizonte temporal 32 semanas
Perspectiva Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
Tasa de descuento No aplica
Estructura del modelo Arbol de decisién
Fuentes de datos de efectividad y Reporte de efectividad y seguridad
seguridad Ensayos clinicos aleatorios
Desenlaces y valoracion Afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
Costo de los medicamentos
Costos incluidos Costo de procedimientos
Costo de los eventos adversos
SISMED

Flueniies ot gallos £e Cos.08 Manual tarifario ISS 2001

En el escenario del caso base, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina
y clomipramina son dominados por sertralina y escitalopram. El
costo por AVAC es $16.084.456 de escitalopram comparado con
sertralina.

Los analisis de sensibilidad y el diagrama de tornado mostraron
que las variables con mayor impacto sobre las estimaciones de

Resultados del caso base

Analisis de sensibilidad costo-efectividad del escitalopram son la probabilidad de
respuesta y retiro por eventos adversos del medicamento
sertralina.

Escitalopram parece ofrecer una mejor relacion entre costos y
efectividad respecto a sus comparadores. La principal limitacion
de este estudio se centra en la ausencia de ensayos clinicos de
no inferioridad con un horizonte de largo plazo. La principal
limitacion de este estudio se centra en la ausencia de ensayos
clinicos de no inferioridad con un horizonte de largo plazo.

Conclusiones y discusion
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1. Introduccion

El analisis de costo-efectividad de escitalopram comparado con paroxetina, fluoxetina, sertralina,
fluvoxamina y clomipramina como tratamiento de primera linea en pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo (TOC) en Colombia, se desarrolla en el marco del mecanismo técnico-
cientifico para la ampliacion progresiva del plan de beneficios y la definicion de la lista de
exclusiones, establecido en el articulo 15 de la Ley 1751 de 2015. Estas tecnologias fueron
seleccionadas por la Direccion de Beneficios, Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del
Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), y remitidas al Instituto de Evaluacion Tecnolégica
en Salud (IETS) para su evaluacion.

El TOC es un trastorno de ansiedad que se caracteriza por pensamientos intrusivos, recurrentes
(obsesiones) y persistentes, que producen inquietud, temor o preocupacion y comportamientos
repetitivos (compulsiones) dirigidos a reducir la ansiedad asociada. Afectan el rendimiento laboral,
académico vy las relaciones interpersonales, generando un deterioro en la calidad de vida de los
pacientes, asi como el desarrollo de ideas o comportamientos suicidas (1, 2).

La fisiopatologia del TOC es explicada por diferentes mecanismos, entre los que se encuentra la
hiperactividad de las neuronas del cuerpo estriado del prosencéfalo con respecto al desarrollo
de los sintomas, al igual que el nucleo subtalamico. Las alternativas terapéuticas incluyen
procedimientos quirdrgicos que intervienen las estructuras neuronales comprometidas, la terapia
farmacoldgica y la psicoterapia (3).

La prevalencia de TOC en la poblacién general oscila entre el 0.9% v el 2.4% (4,41). Estudios
realizados en Colombia muestran mayor incidencia de este trastorno en las mujeres que en los
hombres, en quienes se evidencia una fuerte relacion de episodios psicoticos con otros tipos de
trastornos como la esquizofrenia (5,6). Segun los reportes del Sistema Integral de Informacion de
la Proteccion Social (SISPRO), en promedio el nimero de casos nuevos de pacientes
diagnosticados con TOC en Colombia entre los afios 2009 y 2013, fue de 1194. EI 55 % de los
casos reportados han sido en pacientes con 27 a 59 afios de edad.

La primera linea de tratamiento farmacolégico de los pacientes con TOC son los Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina (ISRS). Su eleccion depende de la dosis, el tiempo
que se requiere para obtener respuesta al tratamiento vy la tolerabilidad del paciente a las dosis
méaximas, debido a que se pueden llegar a presentar, entre otros efectos secundarios, alteraciones
eléctricas del corazén (3).

El escitalopram ha demostrado tener una respuesta adecuada en el control de sintomas en el
TOC, sin embargo requiere un seguimiento y control estricto de la dosis suministrada y del tiempo
de tratamiento debido a que altas dosis pueden ocasionar una prolongacion del complejo QT
con respecto a otros ISRS (3).
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En el contexto colombiano no se han realizado estudios de costo-efectividad del escitalopram
para TOC. El problema de decision radica en las diferencias en términos de seguridad entre los
medicamentos que hacen parte del grupo de los ISRS, sumado a la no cobertura en el actual Plan
Obligatorio de Salud (POS) para la indicacion de interés y las posibles diferencias en costos,
razones por las que se considerd pertinente indagar acerca de la relacion de costo-efectividad
de estas tecnologias como tratamiento de primera linea del TOC.

Este documento tiene como objetivo presentar el analisis de costo-efectividad del escitalopram
comparado con paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina, clomipramina y sertralina para pacientes con
trastorno obsesivo compulsivo, desde la perspectiva del sistema de salud colombiano. La
metodologia empleada en este reporte siguid los lineamientos propuestos en el Manual para la
Elaboracion de Evaluaciones Econdmicas en Salud y en el Manual de Participacion y Deliberacion
publicados por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (en adelante, [ETS) (7, 8).

El documento se encuentra organizado en cinco secciones: la primera contiene una introduccion
que describe la indicacion de interés y el problema de decision. La seqgunda parte describe toda
la metodologia empleada en el analisis de costo-efectividad; la tercera presentacion de resultados
y la cuarta y Ultima la seccion de discusion y conclusiones.

2. Metodologia
2.1. Problema de decision

El problema de decision se planted como una pregunta de investigacion econdmica elaborada a
través del acronimo la estrategia PICO (P: poblacion; I intervencion; C: comparadores; O:
desenlaces, del inglés outcome). Los componentes de la pregunta PICO fueron presentados,
discutidos y refinados con actores clave invitados a participar de este proceso. Para mayor
informacion al respecto consultar el informe de participacion, en donde se detallan las reuniones
realizadas y los aportes realizados para a la elaboracion de esta evaluacion econdmica (41).

Poblacidn objetivo

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de TOC que inician un tratamiento farmacoldgico
de mantenimiento en primera linea. Se excluyen pacientes que no responden a esta terapia y por
lo tanto requieren una estrategia de segunda linea en la cual se incluyen otros tipos de
medicamentos.

Intervencion

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina son un tipo de medicacion
antidepresivo que incrementan los niveles de serotonina en el cerebro. Son intervenciones

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




LR L LR

Instituto de Evaluacién -
o Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

farmacoldgicas de primera linea para los pacientes con TOC recomendadas por las diferentes
Guias de Practica Clinica (1,4). Su eleccion depende de las dosis, las cuales son mas altas que
aquellas que generalmente se usan para depresion; el tiempo de respuesta al tratamiento y la
tolerabilidad del paciente. De igual manera, la evidencia muestra que se pueden alcanzar mejores
desenlaces en salud a largo plazo realizando la combinaciéon de psicoterapia y terapia
farmacoldgica.

El escitalopram es un medicamento psicotropico, perteneciente al grupo de inhibidores de la
recaptacion de serotonina (5-HT). Pertenece al sistema nervioso, del grupo psicoanalépticos,
antidepresivos (3). Su mecanismo de accion consiste en la recaptacion de la serotonina (5-HT),
con una gran afinidad por el sitio primario de union. Asi mismo, se une a un sitio alostérico del
transportador de la serotonina, con una afinidad 1000 veces menor. Posee una baja o nula
afinidad por una serie de receptores como el 5-HT1A, el 5-HT2, los receptores dopaminérgicos
D1y D2, el al, el a2, los B- adrenérgicos, los histaminérgicos H1, los colinérgicos muscarinicos,
los benzodiazepinicos y los opioides (3).Para mas informacion remitirse al Anexo 1.

El escitalopram no se encuentra cubierto por el POS para la indicacion de interés, solo para
depresion moderada y severa.

Comparadores

Los comparadores son medicamentos de primera linea que hacen parte del grupo de los ISRS,
entre los cuales se encuentran: paroxetina, fluvoxamina, sertralina, fluoxetina, y clomipramina. El
tratamiento inicia con terapia de primera linea (ISRS), si no hay una respuesta adecuada o baja
tolerancia, las recomendaciones clinicas sefialan que se debe realizar el cambio a otro
medicamento de primera linea antes de considerar medicamentos de segunda linea (1, 4).

La fluoxetina y la sertralina son los dos medicamentos que se encuentran cubiertos por el Plan
Obligatorio de Salud (POS) para cualquier indicacion.

Desenlaces

Se decidi6 usar como desenlace los afios de vida ajustados por calidad (AVAC), pues se trata de
un desenlace final centrado en los pacientes que combina los afios de vida ganados con la
valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud para la poblacion elegida (ver Seccion

2.5.3).

Pregunta de evaluacion econdmica

En este punto, al recoger la informacion anteriormente descrita, la pregunta final de investigacion
econdmica quedod redactada de la siguiente manera:
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;Cual es razén de costo-efectividad del escitalopram comparado con paroxetina, fluoxetina,
fluvoxamina, sertralina y clomipramina, para el tratamiento de pacientes con diagnostico de TOC
en Colombia?

2.2.  Horizonte temporal

Se abordd un horizonte temporal de 32 semanas considerando el tiempo de seguimiento
promedio de los estudios clinicos disponibles (9, 10). A pesar de que el trastorno abordado tiene
un comportamiento que excede este tiempo, no fue posible obtener resultados provenientes de
estudios de investigacion clinica para considerar un horizonte de tiempo mas extenso que tuviera
un impacto sobre los resultados.

2.3.  Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion corresponde al SGSSS. Lo anterior, implica incluir el valor de
todos los recursos directos asociados al uso de la tecnologia objeto de la evaluacion y los
beneficios en salud percibidos directamente por los pacientes.

2.4. Tasa de descuento

No se utilizé tasa de descuento dado que el horizonte temporal de la evaluacion econémica fue
inferior a un afio.

2.5. Modelo de decision
2.5.1 Diseio

Para la estimacion de los costos y los beneficios de cada alternativa, se estructurd un arbol de
decisiones que refleja los principales cursos de accidon que un paciente puede experimentar en el
corto plazo (32 semanas). A pesar de que el TOC tiene una naturaleza de largo plazo, no se
encontré evidencia clinica suficiente para considerar otro tipo de modelos analiticos. Por otra
parte, dada la naturaleza de la enfermedad, el tratamiento y la forma de evaluarlo, se considera
que un arbol de decisiones permite abordar los principales efectos diferenciales de las alternativas
evaluadas. El modelo empleado para dar respuesta al problema de investigacion econdmica fue
producto de una busqueda de literatura y la socializacion, discusion y refinamiento en reuniones
con expertos tematicos y metodologicos.

Se realizd una revision de literatura con el fin de identificar modelos analiticos previamente
desarrollados en el Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York,
empleando términos de busqueda MeSH v libres relacionados con el TOC vy las tecnologias en
salud de interés. Los resultados de la busqueda muestran evaluaciones econdmicas del
escitalopram vy los otros ISRS, para otro tipo de trastornos de ansiedad, especialmente trastorno
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depresivo mayor o trastorno de ansiedad generalizada. En el caso del TOC no se encontrd
ninguna evaluacion econdmica, razon por la que se desarrollé un modelo de novo (Ver Anexo
2).

Dado que los trastornos de ansiedad tienen una naturaleza similar en cuanto a las caracteristicas
clinicas y el uso de escalas de valoracion en salud, se emplearon algunas evaluaciones econémicas
como referencia para el desarrollo del modelo de decision en TOC. Los estudios identificados
(11-13) tuvieron como objetivo evaluar la razén de costo-efectividad de las intervenciones
farmacoldgicas para pacientes con Trastorno de Ansiedad Generalizada. En la metodologia se
emplearon arboles de decision con un horizonte temporal entre 24 y maximo 36 semanas,
haciendo diferencia en un “corto plazo” que correspondia a 8 semanas y un “largo plazo” a 36
semanas. En el periodo de corto plazo se realizaba una evaluacion del paciente con el fin de
observar la respuesta al tratamiento con el medicamento y en el largo plazo se podia observar si
el paciente lograba una remision o tenia una recaida. Por Ultimo, los desenlaces en salud
empleaban las escalas clinimétricas en términos de tasa de respuesta, remision o recaida.

Adicional a la informacion reportada en las evaluaciones econdmicas, es importante tener en
cuenta que los estudios clinicos incluidos en el reporte de efectividad y seguridad van en la misma
linea, especialmente en términos del horizonte temporal y desenlaces en salud. De los estudios
clinicos y la discusion con expertos se concluyd que la escala de valoracion de desenlaces mas
usada en TOC es la Yale Brown Obsessive Compulsive (Y-BOCS), que tiene como fin evaluar la
frecuencia y severidad de los sintomas en esta condiciéon de salud.

Se disefid un arbol de decision (Figura 1) que refleja el curso clinico de los pacientes con
diagnostico de TOC que inician tratamiento de primera linea con los ISRS. Cada rama del arbol,
se compone de los eventos secuenciales que ocurren posterior a la intervencion farmacologica
hasta la remision o recaida del paciente. En primer lugar, los pacientes pueden o no presentar
eventos adversos, siendo este Ultimo caso en donde se realiza un cambio de tratamiento a otro
medicamento de primera linea como recomiendan las GPC (2, 14, 15). En segundo lugar se evalua
la evolucion del paciente en el corto plazo, determinando una tasa de respuesta positiva o
negativa con base en la escala de medicion. Por ultimo, en caso de una respuesta negativa el
paciente puede presentar una remision o recaida en el largo plazo.

En el modelo analizado (Figura 1), un paciente puede no continuar el tratamiento inicial por
eventos adversos significativos, después de cuatro semanas de haber iniciado el tratamiento, en
cuyo caso se debe cambiar a otro medicamento parte de las alternativas de primera linea.
Durante las primeras ocho semanas, el paciente puede lograr una respuesta inicial, en cuyo caso
se considera que el medicamento logré su objetivo. Aunque existen muchas formas de medir la
respuesta del paciente a un medicamento, aqui se definié como una reduccion mayor o igual
25% en el puntaje total de la Y-BOCS, siguiendo la forma como se cuantifican los desenlaces de
eficacia en la mayoria de los ensayos clinicos aleatorios disponibles. Si no se logra una respuesta,
se cambia a otro medicamento parte de las alternativas de primera linea.
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Posterior a este primer periodo de “corto plazo” de ocho semanas, el paciente puede lograr una
remision y una recaida. En este trabajo se definié remision como el puntaje menor o igual a 10y
recalda como el puntaje menor o igual a 5 en la escala Y-BOCS. La informacion anterior se obtuvo
del estudio clinico con mayor tamafio de muestra que cuantifico la probabilidad de remision y
recalda en esta poblacion (28). Aungue se reconoce que la tasa de remision y recaida diferenciada
por medicamento pueden resultar pertinente para esta evaluacion, no fue posible encontrar datos
clinicos confiables por lo que se asumio una tasa de remision y respuesta igual para todos los
medicamentos.

Aunque es claro que este tipo de trastornos tienen un caracter cronico y tener en cuenta el largo
plazo es importante, la falta de estudios clinicos con seguimiento a largo plazo (mayores a un
aflo), hace que no sea adecuado realizar una extrapolacion simple para construir un modelo de
Markov. En un escenario en donde desenlaces tan relevantes como la mortalidad, la extrapolacion
al largo plazo de desenlaces de corto plazo, generaria resultados similares. Los hallazgos de la
evidencia proveniente de estudios de investigacion clinica, no presentan el seguimiento a los
pacientes mas alla de 6 0 9 meses.

Supuestos del modelo:

= La psicoterapia es una alternativa comun a la intervencion y los comparadores en el arbol
de decision (2, 14, 15).

= Seran incluidos los eventos adversos que generan retiro del tratamiento y que ocurren
durante el primer mes de tratamiento, es decir en el corto plazo. El desenlace "no
respuesta” ocurre en el segundo mes.

= | aopcion cambio de tratamiento es a un medicamento de primera linea, es decir de los
mismo ISRS (2, 14-16). Se asumié que el cambio de tratamiento es el promedio de los
otros medicamentos menos el que se dio inicialmente. Por ejemplo, si el paciente inicia
con Escitalopram, el promedio corresponde a los otros cuatro (paroxetina, fluvoxamina,
fluoxetina, sertralina y clomipramina).

En los pacientes que experimentan eventos adversos significativos o falta de eficacia se asumio
que cambian a un medicamento hipotético, construido como un promedio de la efectividad y
seguridad de las demas alternativas consideradas, excluyendo el medicamento prescrito
inicialmente. Por ejemplo: si al paciente se le inicia un tratamiento con escitalopram y presenta
eventos adversos significativos o falta de eficacia, las probabilidades y costos del medicamento
posterior son un promedio de los datos para sertralina, paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina y
clomipramina. Lo anterior se extrajo de la EE realizada por el National Institute for Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido para pacientes con trastorno de ansiedad generalizada (16) y
fue validado en las reuniones de deliberacion con los expertos tematicos.

En cualquier curso de accion se considero la posibilidad de que el paciente experimente eventos
adversos que no implican el retiro del tratamiento. Especificamente incluyd la posibilidad de
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ocurrencia de nauseas, dolor de cabeza e insomnio, ya que son los eventos adversos mas
frecuentes encontrados en los estudios clinicos y en las fichas técnicas de los medicamentos.

Figura 1. Arbol de decision
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2.5.2 Probabilidades

El calculo de las probabilidades del modelo fueron obtenidas de los estudios primarios incluidos
en el informe de efectividad y seguridad que contiene una revision sistematica y un metanalisis
(3,9, 10). La informacion se tomé de los estudios primarios incluidos en la revision sistematica y
el metanalisis, que contenian especificamente las comparaciones de interés para esta evaluacion.
Posteriormente, se identificaron los estudios que realizaron comparaciones directas para las
comparaciones de interés. Finalmente, se realizo la extraccion de la informacion concerniente a
efectividad y seguridad en tablas de evidencia. Con esta informacion, se evalud si todas las
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tecnologias tenfan informacion por comparacion directa, si para alguna de ellas no habia
comparacion cabeza a cabeza, se examind la similitud entre los estudios incluidos y se evalud la
pertinencia de realizar un estimador combinado del efecto para estas comparaciones través de
meta-analisis en red.

En total se identificaron 5 ensayos clinicos para clomipramina con informacion para el calculo de
los cursos de accion del modelo y que mostraban similitud en las caracteristicas de la poblacion
asf como en los comparadores y desenlaces (17-21); para fluvoxamina se encontraron 4 estudios
(18, 22-24) para sertralina 2 (20, 25), para fluoxetina 4 (19, 25-27) para paroxetina 2 (21, 28) y
para escitalopram 1 (28). Del total de estudios, diez presentan resultados de comparacion entre
principios activos, mientras que en el resto el comparador fue placebo.

El grupo desarrollador de este proyecto, desestimo la pertinencia de realizar un meta-analisis en
red de los estudios antes mencionados, dado que la mayoria tienen como comparador al placebo
y el supuesto de consistencia entre las comparaciones directas versus las indirectas no podria ser
evaluado (40). Por las razones aqui expuestas, las probabilidades para alimentar el modelo fueron
calculadas a partir de los datos primarios de los estudio de manera directa y para cada rama del
arbol de decision por separado, realizando un promedio ponderado por el tamafio de muestra
de cada estudio.

Enla Tabla 1 se presentan las probabilidades estimadas de los cursos de accion del modelo para
cada medicamento, asi como las probabilidades de experimentar los eventos adversos como
nauseas, dolor de cabeza o insomnio. Para los estados remision y recaida, debido a que no se
encontré informacion para todos los medicamentos, y que la existente parece indicar que no hay
diferencias en la capacidad de evitar recaidas de alguna de las alternativas consideradas, se
supuso un valor igual para todos los comparadores (24, 25, 28).

Enla Tabla 1 se presentan las probabilidades para cada rama del modelo y cada medicamento,
en la Tabla 2 se presenta las probabilidades condicionales de remision y respuesta dado un
cambio en tratamiento, sea por eventos adversos o falla terapéutica. En cada tabla se presentan
los parametros ny N para construir distribuciones beta, utilizadas en el analisis de sensibilidad
probabilistico. Los valores maximos y minimos de cada variable fueron extraidos a partir de la
simulacion de 10.000 iteraciones de la misma distribucion de probabilidad.
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Tabla 1. Probabilidades y distribuciones de los cursos de accion del modelo

Analisis de Parametros
Valor sensibilidad distribucién e

Parametros
del modelo esperado
pe50o o] woimo | o | N
Escitalopram
Retiro por eventos 010132 00405 019275 23 227
adversos
Respuesta 069163 055131 07933 157 227 28)
Nausea 023334 013551 035331 53 227
Dolor de cabeza 0.19383 0.10834 0.30847 44 227
Insomnio 009691 003714 018749 22 227
Paroxetina
RO [P CERS 011011 006552  0.15883 74 672 21, 28, 29)
adversos
Respuesta 0.6 0.4861 0.70292 189 315 (21, 28)
Nausea 0.25 018803 031864 168 672 28)
Dolor de cabeza 022916 017688  0.29837 154 672 (24)
29
Insomnio 0.19791 0.14141 0.25599 133 672 EZli
Fluoxetina
Retiro poreventos ) 100y 000065  0.23348 67 456 (19, 26, 27)
adversos
Respuesta 0.35802 0.27943 0.44308 174 486 (19,25:27)
Nausea 018076 010165  0.31443 47 260
Dolor de cabeza 017368 009147  0.29644 33 190 (19, 25, 26)
Insomnio 016842 007956  0.27005 32 190
Fluvoxamina
Retiro poreventos 1155 (ogoa6  0.17432 52 451 (23, 24, 30)
adversos
Respuesta 058566 046803 0.679(27)89 188 321 (18, 22-24)
Nausea 018379 013059  0.24705 107 571
Dolor de cabeza 019696 009015 034717 26 132 (17,18, 23, 24, 30)
Insomnio 0.26415 0.172 0.35526 98 371
Sertralina
Retiro por eventos 0.09927 005388  0.15909 41 413 (20, 31, 32)
adversos
Respuesta 05 0.35924 0.65517 81 162 (20, 25)
Néausea 031861 022631 042298 101 317
Dolor de cabeza 038174 025967 049882 92 241 @5, 31)
Insomnio 034024 020926 045589 82 241
Clomipramina
Retiro por eventos 01399 00837 019699 82 586 (18-21, 33, 34)

adversos
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Respuesta 0.60790 0.49581 0.708 200 329 (18-21, 35)
Nausea 0.23614 0.18551 0.30308 179 758
Dolor de cabeza 0.16226 0.13809 0.26821 124 621 (18-21, 30, 33, 34, 36)
Insomnio 0.1996 0111 0.21886 123 758

Tabla 2. Probabilidades del modelo posterior a un cambio de tratamiento.
Andlisis de Parametros
Vanrd sensibilidad distribucion AT
esperado
perde o] woime | v | W |

Todos los medicamentos
Remisién 0.2 0.13852 0.27306 106 537 (24, 25, 28)
Recaida 0.3 0.16597 0.35633 58 216 (24, 28)

Parametros

del modelo

2.5.3 Desenlaces y valoracion

Debido a que la recomendacion del manual metodoldgico es utilizar los AVAC como desenlace
en salud, se llevd a cabo una revision de literatura con el objetivo especifico de encontrar estudios
que calcularan ponderaciones de utilidad basadas en preferencias Utiles para el arbol de
decisiones planteado. La busqueda fue realizada en la base de datos MEDLINE via OVID en
agosto de 2015, utilizando un protocolo de busqueda estructurado que contenia términos
relacionados con la enfermedad y con calidad de vida (Anexo 3). Adicionalmente se realizd una
busqueda libre en PubMed, Google Académico y el CEA Registry de la Universidad de Tufts, y se
tuvieron en cuenta los resultados de tres revisiones sistematicas de estudios sobre calidad de vida
en pacientes con diferentes tipos de trastornos de ansiedad.

En la busqueda de MEDLINE fueron identificadas seis referencias, de las cuales se revisaron dos
en texto completo después de haber revisado el titulo y el resumen (17,18). El primer articulo
realizé la estimacion de ponderaciones de utilidad para varias condiciones en salud mental como
ansiedad, depresion, trastorno obsesivo compulsivo, fobia, panico, psicosis, y dependencia de
drogas y alcohol. Empled como fuente de informacion los datos de la Aquit Psychiatric Morbidlity
Surveys para los afios 2000 y 2007 en Inglaterra y us6 como instrumento de medicion de calidad
de vida el EQ-5D y SF-6D. Los resultados muestran que en comparacion con las condiciones
fisicas de salud, el impacto de las condiciones de salud mental es mas alto en el estado de salud
y la calidad de vida de los pacientes. El segundo articulo estimé las tasas de prevalencia de
condiciones médica cronicas y el impacto en la calidad de vida de desdrdenes mentales como
trastorno depresivo mayor, desorden bipolar, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
obsesivo compulsivo, abuso y dependencia del alcohol en la poblacion de Singapur. Empled
como fuente de informacion la encuesta nacional de hogares Singapore Mental Health realizada
entre 2009 y 2010, con una muestra representativa de poblacion mayor de 18 afios. El
instrumento de medicion de calidad de vida fue el EQ-5D. Los resultados muestran que la calidad
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de vida se ve afectada en una proporcidon mayor para aquellos pacientes que presentan
condiciones médicas cronicas como enfermedades respiratorias, hipertension y diabetes y
condiciones mentales, especialmente trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad
generalizada.

En la busqueda libre se identificd un articulo relevante para la estimacion de los AVAC en TOC
(37), este realiza la medicion de calidad de vida asociada con la respuesta al tratamiento y la
recalda. Los datos fueron obtenidos de dos ensayos clinicos para escitalopram en pacientes con
TOC. El primero de ellos con un seguimiento de 24 semanas, dosis fijas de escitalopram (N=466)
y el segundo con un seguimiento de 40 semanas y dosis flexibles de escitalopram (N=468). Por
su parte, la busqueda en el CEA Registry no arrojo resultados de estimaciones de ponderaciones
de utilidad para esta condicion de salud.

En resumen, los resultados de la busqueda de literatura para la valoracion de los desenlaces,
permitieron obtener diferentes estimaciones de las ponderaciones de utilidad asociadas al TOC.
Estos se encuentran expresados como una uUnica ponderacion para toda la condicion de salud o
diferenciados para cada curso de accion en el modelo, grado de severidad de la enfermedad o
desenlaces de interés. Para efectos de esta evaluacion se considerd pertinente emplear la
informacion reportada de manera desagregada para respuesta, no respuesta y recaida y no
recaida asociadas al tratamiento con escitalopram (37).

Tabla 3. Ponderaciones de utilidad

Parametros de la

Valor

Pardmetros del modelo esperado distribucion Fuente
i Alpha
Ponderacion respuesta Wbz 12,39 47
P (0.108) ' '
Ponderacion no respuesta (8?82) 13,18 6,67
0.684 37
Ponderacion recaida 0116 10,98 5,07
., , 0.776
Ponderacién no recaida 0113) 10,56 3,04
Des-utilidad por eventos adversos 012 8.4 616 44)

intolerables

2.6 Identificacion, medicion y valoracion de costos

Con el fin de determinar el costo de cada alternativa de comparacion y de cada curso de accion
del modelo de decisiones, se llevd a cabo el proceso de identificacion, medicion y valoracion de
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los recursos. Para identificar y medir los recursos se llevd a cabo una revision de GPC (1,4),
evaluaciones econdmicas (11-13) de la tecnologfa de interés y una consulta a expertos clinicos
con el fin de estructurar un caso tipo para cada escenario analizado (41). Se consideraron los
costos que representan un impacto significativo en los resultados y que son diferenciales entre
las alternativas de comparacion; la psicoterapia y las consultas de control del paciente no fueron
costeadas debido a que son elementos comunes entre los ISRS analizados y por ende, no generan
una diferencia en los resultados. A continuacion, se describe el proceso de valoracion de cada
uno de los recursos para el caso de medicamentos y procedimientos.

2.6.1 Medicamentos

Se realizé una consulta de los principios activos de los medicamentos objeto de anélisis en las
Circulares de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (en
adelante, CNPMDM,). Lo anterior con el fin de verificar silos precios maximos de venta de los ISRS
se encontraban regulados, los resultados no arrojaron ninguna informacién que deba ser tenida
en cuenta para la estimacion de los precios (Ver Tabla 4).

Posteriormente, se empled la base de datos del SISMED para el afio 2014, tomando como base
el precio de venta, la entidad laboratorio y el canal institucional. El precio promedio, minimo y
maximo por tableta, ampolla o unidad calculada corresponde al precio ponderado de las
diferentes presentaciones del medicamento, el cual comprende tanto los genéricos como las
moléculas originales. Con lo anterior se buscd determinar un precio ponderado del principio
activo, y no de una molécula en particular. Por Ultimo, se calculo la participacion de mercado de
las distintas presentaciones de los medicamentos de acuerdo a la cantidad de unidades vendidas
en el periodo reportado (enero-diciembre 2014).

Las dosis de los medicamentos fueron extraidas de las consultas de las fichas técnicas de los
medicamentos y fueron validadas por los expertos clinicos consultados. En general, para el TOC
se utilizan dosis mas altas respecto a otros trastornos como el de panico, fobia social o trastorno
de ansiedad generalidad.
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Tabla 4. Precios de los medicamentos

Medicamentos

- & p ol o _8 —
9 osologia 9 o O " % » —= © ©
c > o s £ = 2 @ 2 © S ©
0 o — () ) o 7 @) 3 > c =
9 2 © © o| © © ] © c © c
@© =} c ho) c — © © © ©
51 c o © o 9 v c e < = & P
c = © o 5 Q & = = o NG = S5 &
o O he] c o s © & = = & = &
Y o S = < || = = o = = o =
S £ ge E o | E ol > = > > = =
U = = . o )
2 © >
O
Sertralina
SERTRALINA CAJAPOR 10 TABLETAS EN 19903347~
100 MG BLISTER PVC/ALUMINIO X10 1 0,0087 50 18250 1000 $03180 $03180 $0,3180 NA. $ 15,9 $ 15,9 $ 15,9 $5.803,5 $5.803,5 $5.803,5
TABLETAS TABLETAS C/U
SERTRALINA 50  Caja x 10 tabletas recubiertas 19903348-
MG TABLETAS en Blister PVC transparente 0,0706 50 18250 500 $1,6800 $1,6800 $1,6800 NA — $840 $ 84,0 $ 84,0 $30.660,0  $30.660,0 $ 30.660,0
o 1
RECUBIERTAS /Aluminio
SERTRALINA CAJA POR 1 BLISTER POR 10 19912124- 16,040
TABLETAS 50 TABLETAS BLISTER DE 1 l8 50 18250 500 $0,9227 $1,0012 $1,2752 NA. $ 46,1 $50,1 $ 63,8 $16.839,3 $18.272,8 $23.271,7
MG ALUMINIO / PVC
SE:F:;)F(F;A’\L_IGNA CAJA POR 10 TABLETAS EN 19928496~ 0.6367
TABLETAS BLISTER ALUMINIO/PVC 1 ! 50 18250 1000 $1,8494 $24636 $41523 NA $92,5 §1232 $207,6  $33.751,0 $44.960,1 $ 757789
RECUBIERTAS BLANCO OPACO
SERTRALINA MK CAJA POR 10 TABLETAS EN
50 MG BLISTER PVC BLANCO 19928497-
TABLETAS OPACO /ALUMINIO POR 10 1 2,6409 50 18250 500 $23199 $28326 $40072 NA  $1160 $141,6 $2004  $42337,8 $516948 $73.1323
RECUBIERTAS TABLETAS
CAJA X 10 TABLETAS
RECUBIERTAS EN BLISTER DE 19929758- $ $ $ $ $
ZOLOF 100 MG PVC OPACO / ALUMINIO 4 0,4982 50 18250 1000 807200 80,7200 80,7200 N.A  $40360 $4.0360 $4.0360 14731400 1.473.140,0 $1.473.140,0
CON 10 TABLETAS
RECUBIERTAS CADA UNO
S'llz'i-lgié'll:IANSA CAJAPOR 10 TABLETAS EN 19932573- 54,497
BLISTER ! 50 18250 500 $0,7702  $09561 $22596 N.A. $385 $47,.8 $113,0 $ 14.056,3 $17.449,5 $41.238,2
RECUBIERTAS ALUMINIO/PVC/PVDC ! }
POR 50 MG
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SERTRALINA
TABLETAS CAJA CON BLISTER DE 19932578- 12,309

ALUMINIO/PVC PVDC POR 10 50 18250 1000 $05973 $07290 $28814 NA  $299 $365 $1441  $109004 $133050  $525850
RECUBIERTAS X 1 7
TABLETAS RECUBIERTAS
100 MG
CAJA X 14 TABLETAS
SEROLUX 50
MG TABLETAS RECUBIERTAS EN BLISTER - 19937757~ 53¢ 50 18250 700 $33649 $35658 $98036 NA  $1682 $1783 $4902  $614097 $650765 $1789162
BTG PVC/ PVDC/ / BLANCO 1
OPACO / ALUMINIO
DOMINIUM 50 CAJA PLEGADIZA DE
MG CARTULINA POR 1 BLISTER ~ 19941892- $ $ $ $ $
COMPRIMIDOS  DE PVC ALUMINIO POR 10 1 0.0698 >0 18250 S0 647008 1104781 1405200 P $32355 355239 370260 1.180.953,9 2.016.224,5 $ 25644900
RECUBIERTOS COMPRIMIDOS
DOMINIUM 50 CAJA PLEGADIZA DE
MG CARTULINA POR 2 BLISTER ~ 19941892- $ $ $ $ $
COMPRIMIDOS ~ DE PVC ALUMINIO POR 10 2 00271 >0 18250 1000 cgomg  s24002 1108149 A DAENZ | S0 | HE0 1.072.092,8 1.503.802,9 LS
RECUBIERTOS COMPRIMIDOS
CAJA POR 7 TABLETAS EN
SERTRALINA BUSTERAL/PVDCPOR7 10903514 814 50 18250 350 $54208 $6,5441 $ NA  $271,0  $3272 $941,8  $98929,8 $1194303 $3437535
50MG 1 18,8358
TABLETAS
SERTRALINA 19963516~ $ $ $
TN CAIAX1 . 0,0182 50 18250 10 5ig93 331871 azossy VA $1591,1 $16594 $23643 $580.7572 $605.6637 $862.9523
Ig‘%‘;ﬂﬁg CAJADE CARTONPOR30 ooy
e ot TABLETAS EN BLISTER PVC i 0,9374 50 18250 3000 $0,9000 $1,2807 $24000 NA  $450 $ 64,0 $1200  $164250 $233728  $43800,0
s BLANCO OPACO/ALUMINIO
INOSERT 50 CAJA POR 3 BLISTER EN PVC
SERTRALINE ~ BLANCO OPACO / ALUMINIO 19985551~
TABLETAS 50 POR 10 TABLETAS 30 ; 1,8684 50 18250 1500 $14412 $1,6002 $21777 NA  $721 $80,0 $1089  $26301,1 $292043  $397433
MG TABLETAS
SERTRANQUIL ~ CAJAPOR 10 TABLETAS EN 20003536~
100 MG BiETERE Y ANIe 1 0,0005 50 18250 1000 $08000 $08000 $08000 NA  $400 $40,0 $400  $146000 $146000  $14.600,0
PRESENTACION
SERTRANQUIL ~ INSTITUCIONAL: CAJAPOR  20003536-
100 MG 550 TABLETAS EN BLISTER 5 0,2901 50 18250 25000 $05460 $06264 $0,7343 NA  $273 $313 $367  $99647  $11431,7  $13.4003
PVC/ALUMINIO
SERTRANQUIL
50 MG TABLETA ~ AAPORIOTABLETASEN — 20003537- 4 ¢ 50 18250 500 $1,1800 $1,1800 $1,1800 NA.  $590 $59,0 $590  $215350 $215350  $215350
BLISTER PVC/ALUMINIO 1
RECUBIERTA
PRESENTACION
SERTRANQUIL _ i
50 MG TABLETA  NSTTTUCIONAL CAJAPOR — 20003537- ) 4 oc) 50 18250 12500 $0,6521 $0,7058 $08465 NA — $326 $353 $423  $11901,6 $128807  $154495
iy 250 TABLETAS EN BLISTER 2
PVC/ALUMINIO
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CAJA POR 30 TABLETAS

SETTT‘;LQ.?)?SMG CUBIERTAS EN BLISTER 20015639_ 0,0031 50 18250 3000  $1,4000 $1,4000 $1,4000 N.A. $70,0 $ 70,0 $ 70,0 $25.550,0  $25.550,0 $ 25.550,0
ALUMINIO PVC/PVDC
GARMISCH CAJA POR 30 TABLETAS 20012641 $
SETRAX 50 MG CUBIERTAS EN BLISTER 5 1,5407 50 18250 1500  $1,3698 $1,9991 34 9849 N.A. $ 68,5 $100,0 $17492 $249982 $364842  $6384749
TABLETAS ALUMINIO PVC/PVDC '
CAJA CON 3 BLISTER POR 10
SERTRALINA 50 TABLETAS CAJA POR 30 20028490~ 0,2731 50 18250 1500  $1,5825 $20674 $32243 NA. $791 $103,4 $161,2  $28880,7 $37.7305 $ 58.843,0
MG TABLETAS 5
TABLETAS
Ss_igfg:IANsA CAJA POR 50 TABLETAS 20045891
RECUBIERTAS X RECUBIERTAS EN BLISTER PVC 11 0,0035 50 18250 2500 $75103 §$76340 $79619 NA.  $3755 $ 3817 $3981 $137.0631 $139.3209 $145.3039
TRANSPARENTE/ALUMINIO
50 MG
ZOLOF CAJAPOR 10 TABLETAS EN
TABLETAS SISTEMA BLISTER 37054-3 0,3196 50 18250 500 $ 3 $ NA $39909 $40353 $4.0360 $ $ $ 1.473.140,0
SOMG PVC/ALUMINIO CADA ' 79,8186 80,7067 80,7200 o o o T 1456.6889  1.472.8981 e
BLISTER POR 10 TABLETAS
Z0LOF CAJA POR 20 TABLETAS EN
TABLETAS SISTEMA BLISTER 37054-4  0,2754 50 18250 1000 $ 3 $ NA  $40118 $40359 $4.0360 $ $ $ 1.473.140,0
SOMG PVC/ALUMINIO CADA ' 80,2354 80,7189 80,7200 o o o TTTT 14642957 14731207 e

BLISTER POR 10 TABLETAS

CAJAPOR 10 TABLETAS EN
SOSSER 100 MG BLISTER PVC/ALUMINIO 53334-2  1,5022 50 18250 1000 $0,6589 $0,7240 $1,0451 NA. $329 $36,2 $523 $12.0255 $13.213,0 $19.073,2

CAJA POR 10 TABLETAS EN
SOSSER 50 MG BLISTER PVC ALUMINIO 53335-2 45774 50 18250 500 $1,0874 $12223 $51325 NA. $ 54,4 $611 $2566  $19.8459  $223063 $ 93.667,5

TOTAL 100 50 18250 $1,825 $20435 $39276 NA. $91249 $102177 $196,358 $3330598 $37.294,65 $71.670,657

Escitalopram
LEXAPRO 10 CAJA POR 14 TABLETAS

MG RECUBIERTAS EN BLISTER 19933178' 3,3337 10 3650 140 $16706 $16706 $16706 NA 67$O o $L67057 67$O e 7$58 . 7$58 57 $609.760,00
COMPRIMIDOS ~ PVC/PE/PVDC/ALUMINIO o R R R
LEXAPRO 10 CAJA POR 28 TABLETAS - $ ¢ $ $
MG RECUBIERTAS EN BLISTER 8,1361 10 3650 280 $16553 $16553 $16553 NA. $1.655,25 $ 604.193,56
RN /o ryDC/ALUMING 3 1.655,32 165532 604.193,56 604.167,99
DEXAPRON 10 CAJA X 30 TABLETAS EN 19963072- $ $ $
Ve SR By NN 2 5,2046 10 3650 300 $3781 $6286  $15953 NA.  $37805  $62862 150527 137.089,58 22944722 $582.272,70
ESTUCHE POR 14 TABLETAS
LEXAPRO 20 19981002- 14,427 $ $ $ $
e EN BLISTER PVC/PVDC EN 5 : 10 3650 280 $16612 $16613 $16612 NA | el $166126 . 6117 60632709 60635925 $ 606.327,99
FOIL ALUMINIO
CAJA CON 3 BLISTERPOR 10 19990357- 15,581 $ $ $
S CITAP 10 EERG . i 10 3650 300 $5018  $5775 $12924 NA. $50L,75  $577,53 120040 | 18313891 || 21078827 $ 471.725,26
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CAJA DE CART N POR 3
BLISTER DE

S CITAP 20 PVC/PVDC/ALUMINIO POR 10 199923587 24'359 10 3650 600 $ 36,49 $ 44,24 $9941 NA  §$36491 $ 442,36 $994,11 133 1$92 99 161 4$6O 02 $ 362.850,43
TABLETAS RECUBIERTAS o T
CADA UNO
CAJAPOR 28 TABLETAS
ESCIE%LS(F;RAM RECUBIERTAS EN BLISTER PVC 20014721 $ 5 5
TABLETAS PVDC 1 9,6702 10 3650 280 $ 35,87 $6217 $14876 N.A.  §$35869 $ 621,67 148764 13092364 22691037 $ 542.989,32
RECUBIERTAS TRANSPARENTE/ALUMINIO
POR 28 TABLETAS
CAJA POR 30 TABLETAS
TALOPRAM 10 CUBIERTAS CON PELICULA 20018153- $ $ $
MG TABLETAS EN BLISTER PVDC / 5 4,1685 10 3650 300 $ 43,86 $99,61 $19406 N.A.  §43859 $ 996,06 194061 160.08598 363.560,57 $ 708.322,33
ALUMINIO

CAJA X 28 COMPRIMIDOS

MG RECUBIERTOS EN BLISTER 20019477-

ECITALEX 10
$ $

O ERINIDOS PVDC TRANSPARENTE By 0,6560 10 3650 280 $8889  $9421  $9777 NA  $88887  $94208  $977,72 32443696 34385870 $ 356.868,06
RECUBIERTOS /ALUMINIO POR 7
COMPRIMIDOS CADA UNO
CAJA X 28 TABLETAS
ANIMAXEN 10
RECUBIERTAS A EN BLISTER ~ 20023742- $ $
r\FleGCL/;;ELRETT:: ALU/ALU OPA PVC POR 7 < 0,7583 10 3650 280  $4531  $5030 $71,88 NA $45315  $50301  $71881 16539866 183.597.96 $ 262.364,45
TABLETAS
ANIMAXEN 20 CAJA POR 14 TABLETAS SRS § §
MG TABLETAS RECUBIERTAS EN BLISTER 2 41427 10 3650 280 $3255  $3661  $3744 NA  $32553  $36615  $37438 11881984 | 133.643.96 $ 136.648,30
RECUBIFRTAS ALU/ALU OPA PVC o o
CAJA POR 28 TABLETAS
OPTIMURE 10 RECUBIERTAS EN BLISTERDE o) ) § §
MG TABLETAS ALUMINIO/PVC CADA E 5,1452 10 3650 280 $3600 $3600 $3600 NA $36000  $360,00  $ 360,00 13140000 | 131.400.00 $ 131.400,00
RECUBIERTAS BLISTER CONTIENE 14 i i
UNIDADES
CAJA POR 14 TABLETAS EN
ESCITZ?)LSERAM BLISTER DE PVC/PE/PVDC / 2003128240' 4,0123 10 3650 280 $3999  $4252  $51,56 NA.  $39987  $42518  $51559 s 9$52 z0 | 138 1$9o - $188.189,96
ALUMINIO POR 14 TABLETAS U o
CAJA POR 28 TABLETAS
ERLINIZ 10MG
RECUBIERTAS EN BLISTER 20036562~ $ $ $ $
- ETC/-\L%IEETRAT?A . PVC/PYDC i 0,0152 10 3650 280  $167,06 $16706 $167,06 NA. 1670,57 $1.670,57 167057 60975857 609.75857 $ 609.758,57
TRANSPARENTE/ALUMINIO
ESCITALOPRAM CAJA POR 28 TABLETAS
10 MG CUBIERTAS EN BLISTER 20044951~ $ $
CTLETAC PVC/ALUMINIO POR 7 i 0,6888 10 3650 280 $4914  $5053  $51,68 NA.  $491,40  $50531  $516,78 17936100 18443926 $ 188.623,70
CUBIERTA TABLETAS CUBIERTAS C/U
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$ $ $
TOTAL 100 10 3650 $ 72,96 $8253 $12488 NA $72961 $ 825,29 124876 26630945 301.231,60 $ 455.798,86
Paroxetina
BLISTER DE ALUMINIO/PVC
COLOR BLANCO POR 10 19914072- 14,054 $ $ $ $
PAXAN 20MG TABLETAS CAJA POR 10 2 % 20 7300 200 Dallls | GOAE | SLABIE | A | SO | st 3561,82 336271,13 52536720 1.300.063,93
TABLETAS
CAJA X 10 TABLETAS EN $ $
SEROXAT CR 12 19938740- 9,126 $ $ $
B Ve BLISTER PVC/ALUMINIO x 10 > o 20 7300 125 $29555 $301,95 $31297 NA 591105 $6.038,95 6.250,32 2157.533,0 2.204.2149 2284.650.26
TABLETAS 0 9
CAJA POR 20 TABLETAS EN
PAROXETINA 20
BLISTER PVC/ PVDC BLANCO 19951949 34,425 $ $
,\RAEGCB;IBELRETT:SS JALUMINIO POR 20 TABLETAS : o 20 7300 400 $1006  $1588  $3098 NA  $201,10  $31754  $619,63 7340158 11590189 $ 226.163,35
CADA UNO
PAROXETINA 20  CAJA POR 10 TABLETAS EN 19952343 16,977 $ $
e BLISTER PVC/ ALUMINIO 2 o 20 7300 200 $3741  $4212  $4446 NA  $74810  $84234  $889,16 27305694 30745577 $ 324.544,38
CAJA DE CARTULINA POR 20
PARO):\EENA 20 TABLETAS EN BLISTER 19965215 ) O’f/le 20 7300 400 $0,81 $0,81 $081 NA  $1614 $16,14 $1614  $589046 $589046  $5.89046
PVDC/ALUMINIO ?
TRaviATA20 POES%SST@;) . 19968899- 0,022 $ $
MG PVDCTRANSPARENTE/ALUMI B o 20 7300 600 $3450  $3450  $3450 NA  $69000  $690,00  $690,00 25185000 25185000 $ 251.850,00
COMPRIMIDOS .
CAJA X 30 TABLETAS
PAROXETINA
RECUBIERTAS EN BLISTER PVC ~ 19976152- 16,116 $ $
TABLE,\TA/gs X 20 PVDC/ALUMINIO X 10 > o 20 7300 600 $ 5,50 $693 $1264 NA  $11006  $13865  §$25275 4017339 50.60759 $92.253,51
TABLETAS RECUBIERTAS C/U
CAJA POR 30 TABLETAS
PAROXETINA 20
RECUBIERTAS EN BLISTER 19984044- 1,082 $ $
n;EG(:L/;IBEL:TT:SS S ELANCE BPAEE 0 % 20 7300 600 $217 $2,17 $217 NA  $4333 $43,33 $43,33 1581667 1581667 $15.816,67
ALUMINIO POR 10 TABLETAS
PAROXETINA 20
MG SANDOZ CAJA X 10 TABLETAS EN 19996193- 1,180 $ $
TABLETAS CON BLISTER PVC/ALUMINIO 1 % 20 7300 200 SR | SRS S | N SRR | SRR | SaeR 128.254,61 14145852 5 dSBT 5
PELICULA
$ $
SEROXAT 20 CAJA POR 20 TABLETAS EN 6,403 $ $ $
e TR BTG BLISTER PVC/ALU 218588-7 o 20 7300 400 $187,85 $190,14 $19568 NA 3.757.00 $3.802,82 391368 1.371(.)305,0 1.3884030,0 1428494 61
TOTAL 20 7300 $5642  $5708  $86,67 $ $1.141,68 § $ $ $ 632.709,13
’ ’ ’ 1.128,32 o 173345 41183553 416.711,48 e
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Fluoxetina
FLUOXETINA
CAJA POR 10 CAPSULAS EN 73,382 $ $
CAPS;(;LQ(SB B L ceR e/ ALUMINGD 10815-1 o 20 7300 200 $1,36 $1,47 $311  NA  $27,17 $ 29,37 $6227 | oo 4507 21440368 $22.729,50
FLUOXETINA CAJA X 300 TABLETAS TeesE | 2
TABLETAS 20 BLISTER PVC/ALU X 10 3 & 20 7300 6000 $0,00 $0,00 $000 NA  $006 $0,07 $0,10 $ 443,17 $ 540,26 $ 36,20
MG TABLETAS CON BOLSA °
FLUOXETINA CAJA X 300 TABLETAS JesEE T | 2 ; ;
TABLETAS 20 BLISTER PVC/ALUMINIO X 10 20 7300 6000 $0,63 $0,66 $1,00 NA  $1250 $13,21 $ 20,03 $7.310,33
6 % 9128575 9643186
MG TABLETAS
USO INSTITUCIONALES:CAJA
FLUOXETINA 20  POR 250 CAPSULAS DURAS ~ 20007054- 0,544 $ $
yes CONER VR LANES N 4 o 20 7300 5000 $1,03 $1,05 $1,19 NA  $2058 $ 21,08 $ 23,87 15022638  153.879,46 $8711,55
BLISTER PVC ALUMINIO
FLUOXETINA20  CAJAPLEGADIZAPOR14  20007689- 0,734 $ $
Ve ES e 1 o 20 7300 280 $0,68 $0,79 $079 NA  $1365 $ 15,72 $1587 o 7825 || 11474001 $5.792,94
USO INSTITUCIONAL
PROHIBIDA: BLISTER PACK
LAMINADO ALUMINIO
FALAUGOéf;i';fAZSO LACADO EN SU CARA 2001154903' 2’2/15 20 7300 6000 $0,55 $0,62 $078 NA  $1106 $12,42 $1550 o0 7fo e | 63$5 49 5565841
INTERNA SU VENTA EN ? S .
ESTUCHE DE CARTULINA POR
300
BLISTER PACK LAMINADO
ALUMINIO LACADO EN SU
FLUOXETINA 20 CARA INTERNA POR 10 20015903- 2,915 $ $
RN . L. EN C<TUCHE DE c o 20 7300 6000 $0,55 $0,62 $078 NA  $11,06 $12,42 $1550  g071005  o063s4g 65841
CARTULINA POR
300TABLETAS
$ $
PROZAC 20 MG CAJA POR 14 CAPSULAS EN 0,015 $ $ $
CAPSULAS BLISTER ACLAR/ALUMINIO 295933 % 20 7300 20| SASBAS | ARG | D02 | WA 8.663,24 S 880836 O '2‘&655' 63'69152'679' 3.215.052,26
$ $
PROZAC 20 MG CAJA POR 28 CAPSULAS EN 0,216 $ $ $
g LR ACLAR AL 29593-4 o 20 7300 560  $24804 $34591 $387,50 NA 496088 $6.918.23 775000 36.2114;.414, 50.5(;.049, 2828.750,00
ESTUCHE POR 100 CAPSULAS
FLUOX;TGINA 20 EN BLISTER DE PVC 38818-8 4’2/79 20 7300 2000 $ 1,46 $1,48 $1,80 NA  $2912 $ 29,67 $3604 o, 6%1 o | s 621 1, $1315322
INCOLORO/ALUMINIO ? o oo
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CAJA PLEGADIZA POR 20

CAPSULAS EN BLISTER DE $ $
'\l\;‘igLCTSPBSEU'\‘Li(S) PVC TRANSPARENTE 39989-3 0'5/77 20 7300 400 $16,13 $ 52,76 $9716 NA  §32270 $1.05523 1 943; 2 23557022 7.703.179,0  $709.276,16
ALUMINIO EN BLISTER POR ? o 2 0

10 CAPSULAS
CAJAS CON 14 CAPSULAS EN

FLUOXETINA 20 BLISTERES DE PVC/PVDC/ 5,786 $ $
MG CAPSULAS  ALUMINIO POR 7 CAPSULAS 4774772 % 20 7300 280 556 Sallle Sa | NS | Sy DEE el 531.931,24  606.967,75 5 Bl A
EN CADA BLISTER
TOTAL 20 7300 $ 2,07 $ 2,65 $843 $ 41,36 $5293  $16854 $15111,3  $19.345 $ 61.539
Fluvoxamina
| Colen s Tl s | 59 2 25% 100 36500 1500  $51,56  $5555  $5899 NA $ $ 5.555,04 d 1 881$827 8 2 027$588 8 b
TABLETAS J ° ' ’ ' 5.155,69 U 589856 ' - "®2152.976,12
| Cole e Tl b | 5ol 75% 100 36500 3000 $2994  $4860  $51,15 NA $ $4.859,55 $ 1 092$700 0 1 773$734 5 b
TABLETAS y ° ' ' ' 2.993,70 o 511515 ' R '~ 1.867.031,14
TOTAL 100 36500 $3531  $5032  $5310 $ $5.032,48 § 1 288$912 0 $ $
’ ’ ’ 3.531,27 i 530994 T " 1.836.853,9 193812965
Clomipramina
CAJA X 40 GRAGEAS EN
ANAFRANIL 25 26,37428 36,27490 31,45750 $ $ $ $
BLISTER DE 2270302 35% 75 27375 1000 ' ' ' NA $2.720,62 $ 861.149,22
MG GRAGEAS ALU/PVC/PE/PVDC 96 35 58 1.978,07 235931  721.996,18  993.025,48
REA}'X/;FDngt . CAJA DE CARTON X 10 §
GRAGEAS EN BLISTER R 33,93011 41,32573 37,74744 $ $ $
COMPRIMIDOS =\, o pvc BLsTERPOR 2270311 5% = 21375 750 77 25 1 NA 2.544,76 S SlIEEA 2.831,06 928.836,97 LASILZBE | LB 200
DE LIBERACION 0 E G 3
PROLONGADA
$ $ $ $
TOTAL 75 27375 $31,30 $3556  $3957 234772 $2.667,03 206771 85691659 97346525 $1.083.215,45
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Tabla 5. Precios de las alternativas de comparacion

Medicamento Dosis Precio minimo por | Precio promedio por | Precio maximo Precio minimo Precio promedio Precio maximo
mg/d|a mg mg por mg tratamiento tratamiento tratamiento

Escitalopram $ 72,961 $ 82,529 $ 124,876 $ 163.434 $ 184.865 $279.723
Paroxetina 20 $ 56, 42 $ 57,08 $ 86,67 $ 252.761 $255.718 $ 388.281
Sertralina 50 $ 1,825 $ 2,044 $ 3,927 $ 20.439 $ 22.888 $ 43.984
Fluoxetina 20 $ 2,07 $ 2,65 $ 843 $9.273 $11.872 $37.766

Fluvoxamina 100 $ 3531 $ 50,32 $ 53,10 $ 805.782 $ 1.127.600 $1.188.993

Clomipramina 75 $31,30 $ 35,56 $ 39,57 $ 525.888 $597.414 $ 664.767
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2.6.2 Procedimientos, insumos o dispositivos

Se obtuvieron los costos asociados a cada curso de accion del modelo. Los valores de los
procedimientos, principalmente relacionados con las consultas requeridas al médico general y al
especialista, fueron tomadas el Manual Tarifario del Instituto de Seguros Sociales (ISS) 2001, con
un ajuste promedio del 30%, y considerando un ajuste minimo del 25% y maximo del 48%. En la
Tabla 6 se presentan los procedimientos incluidos en el analisis (Ver Tabla 6).

Tabla 6. Costo de los cursos de accidn del arbol de decisiones

Procedimientos

Valor Valor Valor
minimo promedio maximo
(ISS+25%) (ISS+30%) | (ISS+48%)

Intervencién o Cantidad
procedimiento total

Interconsulta por

b P 890402 1 1 $20875  $21.710 $24.716
medicina especializada
B 00501 1 1 $1094375 $113815  $12.957.4
medicina general
S co070; 1 1 §227375  $23647  $26.9212

por medicina general

Adicional al precio de las alternativas de comparacion, también se tuvieron en cuenta los costos
asociados a cada curso de accion del modelo y a los eventos adversos asociados a los ISRS. El
tratamiento de los eventos adversos y su duracion, se establecid mediante la consulta a guias de
practica clinica desarrolladas en el pais y la consulta con expertos clinicos. Los medicamentos
incluidos fueron costeados utilizando los datos del SISMED, con la misma metodologia descrita
anteriormente. En la Tabla 6 se presentan los costos asociados a cada uno de los cursos de accion
del modelo, incluyendo los costos asociados al tratamiento de las nauseas, dolor de cabeza e
insomnio. Para estos costos se asumid una distribucion triangular con parametros minimo,
promedio y maximo presentados en la Tabla 7 y establecidos con los rangos de precios del
SISMED y del ISS 2001.

Tabla 7. Costo de los eventos adversos

) : Valor minimo Valor promedio Valor maximo (ISS+48%
Curso de accién/evento Dosis o ; . : .
adverso frecuendia (ISS+25% y precio (ISS+30% y precio y precio maximo
minimo SISMED) promedio SISMED) SISMED)
Nauseas
Metoclopramida 30 mg/dia $1.497 $2.492 $ 6.474

Consulta médico general 1 $10.944 $11.382 $ 12.957
Total $12.441 $13.873 $19.431

Dolor de cabeza
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Acetaminofén 2009 $ 15.826 $18.720 $ 20.900
mg/dia
Consulta médico general 1 $10.944 $11.382 $12.957
Total $ 26.770 $30.102 $ 33.858
Insomnio

Trazodona 50 mg/dia $1.956 $ 2.407 $ 6.044

Consulta médico general 1 $10.944 $11.382 $12.957

Consulta medico 1 $ 20.875 $ 21.710 § 24716
especialista

Total $33.774 $ 35498 $43.717

Costo adicional por retiro por eventos adversos

Consulta médico general 1 $10.944 $11.382 $12.957

Consulta médico 1 § 20.875 §21.710 §24.716
especialista

Total $31.819 $33.092 $37.673

Costo por no respuesta, no remisién y no recaida
Consulta médico
especialista
Total $ 20.875 $21.710 $24.716

1 $ 20.875 $21.710 $ 24716

2.7 Interpretacién de resultados y analisis de sensibilidad

Al comparar los costos y la efectividad de dos tecnologias en salud, pueden surgir cuatro
escenarios:

1) La tecnologia nueva es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de comparacion, en
cuyo caso decimos que la nueva tecnologia estéd “"dominada”; 2) La nueva tecnologia es menos
costosa y mas efectiva, es decir, es una estrategia “"dominante”; 3) La nueva tecnologia es menos
costosa y menos efectiva o 4) Es mas costosa y mas efectiva.

En los dos Ultimos casos, se calculara la relaciéon incremental de costo-efectividad (RICE), ast:

o - AC G —

Relacion incremental de costo — efectividad: — = ——=
AE E;— L

Donde el numerador representa el costo incremental de la nueva tecnologia con respecto a su

comparador y el denominador la efectividad incremental, que en este caso corresponde a los

aflos de vida ajustados por calidad. Esta razén indicarfa el costo adicional por cada remision o

recaida evitadas.

Para informar el proceso de toma de decisiones en salud, la RICE debe ser comparada con un
umbral de costo-efectividad. Asumiendo que el sistema de salud cuenta con un presupuesto fijo,
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la relacion incremental de costo-efectividad de una tecnologia se compara con un umbral (A),
que representa el costo de oportunidad, en términos de salud, de desplazar otros programas y
servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios para financiar la nueva tecnologia.
Una nueva intervencion se considera costo efectiva si los beneficios en salud de la nueva
intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos como consecuencia del
desplazamiento de otras intervenciones, o en otras palabras, si la RICE<A (38).

En Colombia, aun no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-efectividad y
su estimacion es objeto de numerosas discusiones tedricas y metodolégicas. Por ejemplo, se ha
sugerido que su valor puede inferirse de decisiones previas; sin embargo, esta posicion supone
que el valor del umbral usado en decisiones anteriores es consistente con los objetivos de la
autoridad sanitaria y que el valor umbral no cambia con el tiempo. También se ha propuesto que
el umbral puede obtenerse a partir del valor marginal que la sociedad otorga a las ganancias en
salud, para lo cual se han sugerido diversas alternativas como la estimacion directa de la
disposicion a pagar por ganancias en salud o el valor implicito en otras decisiones de politica (7).

Sin embargo, algunos autores sugieren que es poco probable que en realidad se pueda
establecer un umbral de forma tan precisa, tanto por cuestiones practicas como tedricas, y
sefialan que las decisiones deben considerar otros factores en adicidon a la evidencia que
proporciona el estudio econdémico, como las implicaciones de equidad (qué grupos reciben los
beneficios y cuéles soportan los costos), asi como el impacto en el presupuesto de financiar la
nueva tecnologia (38).

Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de estimaciones mas precisas de un
umbral en Colombia, se realizara la comparacion de la RICE con 1 PIB per capita y 3 PIB per
capita, denominando la intervencion como “costo-efectiva” en caso que la RICE sea inferior a 1
PIB per capita y como "potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3 veces el PIB per capita
(39). Para el afio 2014 en Colombia se tuvo un PIB per cépita a precios corrientes de $15.864.953,
segun los datos del banco de la republica disponibles en su pagina web, lo que implica que 3
veces el PIB per capita ascendié a $47.594.858.

Adicional a los resultados del caso base, se presentaran los analisis de sensibilidad deterministicos
descritos en las secciones anteriores. Finalmente, para evaluar la incertidumbre conjunta, se
realizard un analisis de sensibilidad probabilistico mediante 10.000 simulaciones de Monte Carlo.
Las distribuciones empleadas para representar los parametros se presentaron en las secciones
25y26.

Dado que el umbral de costo efectividad es desconocido y que la estimacion de los parametros
de interés esta sujeta a incertidumbre, los resultados del anélisis de sensibilidad probabilistico se
presentaran como curvas de aceptabilidad, la cual indica la probabilidad de que una intervencion
sea costo efectiva para distintos valores del umbral. Ademas de considerar la incertidumbre en la
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decision, la curva de aceptabilidad tiene en cuenta la incertidumbre en la estimacion, pues esta
se construye a partir de la distribucion conjunta de costos y efectividad.

Todas las estimaciones se realizaron en el software TreeAge Pro 2013®.

3. Resultados
3.1 Resultados del caso base

En la Tabla 8 y Figura 2 se presentan los resultados del caso base, ordenando las alternativas de
menor a mayor costo, se evidencia que sertralina es la menos costosa con un valor de $221.167,
y una efectividad de 0,42419. Por su parte, el escitalopram se ubica como la alternativa con mayor
efectividad esperada con 0.42788 y un costo esperado de $280.587 por paciente. Fluoxetina,
paroxetina, clomipramina y fluvoxamina resultaron estrategias dominadas por sertralina o
escitalopram. Es importante mencionar que todos los medicamentos evaluados tienen una
efectividad muy parecida y su principal diferencia radica en su costo esperado.

Al excluir las alternativas dominadas, el costo de una AVAC con escitalopram comparado con
sertralina, es de $16.084.456, valor que esta por debajo del umbral de 3 PIB per capita y, por lo
tanto, escitalopram serfa costo-efectiva respecto a sus comparadores. Sin embargo, esta
conclusion debe analizarse con cuidado dadas las similitudes en efectividad.

Tabla 8. Resultados del caso base

No.

No. Incremental Razén de costo-
Alternativas Costo incremental Unidades . efectividad
. . unidades )
efectividad . . incremental
efectividad
Sertralina §$221.167 0 0.42419 0 0
Fluoxetina $ 263.931 $42.764 0.42013 -0,00406 Dominada
Escitalopram $ 280.587 $59.419 0.42788 0,00369 $16.084.456,
Paroxetina b2 bEn2n 0.42496 OjezE Dominada
Clomipramina $ 559.083 $ 278.496 0.42606 -0,00182 Dominada
Fluvoxamina $ 889.754 $ 609.167 0.42586 -0,00202 Dominada
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Figura 2. Plano de costo-efectividad
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3.2 Analisis de sensibilidad

Por otro lado, con el fin de identificar cuales variables contribuian en mayor medida a la
incertidumbre, se realizd un analisis de tornado en donde se incorporaron todos los parametros
del modelo. En la Figura 3 se presentan los resultados de este anélisis, en donde se evidencia que
la probabilidad de respuesta y de retiro por eventos adversos de sertralina representa mas del
90% de la incertidumbre, por lo que son las variables que mas impactan los resultados al ser
modificadas. Cabe anotar que los precios de las alternativas no contribuyen en mayor medida a
la incertidumbre del modelo, especialmente los de las alternativas dominadas.

Adicionalmente, se realizaron analisis de umbrales alrededor de los precios de las alternativas.
Para el caso de los precios se evidencid que incluso a precios por miligramo muy bajos ninguna
de las alternativas lograria ser costo efectivas, dado que la RICE de escitalopram se mantiene por
debajo del umbral de costo efectividad de 3 veces el PIB per capita. Nuevamente, es importante
recalcar que debido a la similitud en la efectividad encontrada la conclusiéon de costo efectividad
se debe analizar con cuidado.
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Figura 3. Resultados del anélisis de tornado
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Finalmente, los resultados del anélisis de sensibilidad probabilistico se presentan en una curva de
aceptabilidad de la Figura 4, en donde se puede apreciar que el medicamento sertralina tiene
una alta probabilidad de ser costo efectiva, excepto cuando es mayor a $15.000.000, en donde
asciende al 45%. Si se considera un umbral de 2 veces el PIB per capita, escitalopram tiene una
probabilidad més alta de ser costo efectiva con un 55%.
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Figura 4. Curva de aceptabilidad
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4. Discusion

El trastorno obsesivo compulsivo es una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial que
impacta de manera significativa la calidad de vida de los pacientes y los costos relacionados con
la atencion en salud. En Colombia, segun la Encuesta Nacional de Salud Mental del 2015 (41) se
muestra una prevalencia entre el 0.9% v el 2.4% de acuerdo con la DSM III-R y DSM 1V. Es posible
que estas cifras subestimen la frecuencia real de este trastorno debido a la dificultad de definirlo
como entidad nosolégica. Las personas con TOC suelen presentar de forma paralela, cuadros de
depresion, acompafiados en ocasiones de ideacion suicida, adiccion al consumo de sustancias
psicoactivas, entre otras manifestaciones. Esta sintomatologia concomitante, se instaura y
aumenta la frecuencia de las obsesiones y compulsiones disminuyendo consecuentemente, la
calidad de vida y dificultando el desenvolvimiento social de las personas afectadas por este tipo
de enfermedades.

De otro lado, los costos de la atencion en salud, son significativos en la medida en que se requiere
adicionar tratamiento farmacoldgico a la psicoterapia por periodos prolongados. De acuerdo con
informacion provista por expertos clinicos y datos provenientes de estudios nacionales e
internacionales, la sintomatologia del trastorno puede ser refractaria a los tratamientos en parte
por la dificultad en encontrar una terapéutica que sea efectiva para el TOC y las comorbilidades
que habitualmente lo acompafan.
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Los resultados de esta EE indican que el escitalopram podria tener una mejor relacion entre costos
y beneficios para el tratamiento de mantenimiento de primera linea de pacientes con TOC
respecto a sus deméas comparadores. Escitalopram, con una RICE de $16.084.456 por AVAC
ganado comparado con sertralina, se consideraria la alternativa costo-efectiva inclusive bajo un
umbral de 3 veces el PIB per capita del pais.

Esta conclusion se mantiene ante variaciones en la mayoria de los parametros del modelo,
exceptuando en la probabilidad de respuesta y retiro por eventos adversos de la sertralina. Los
resultados del analisis de sensibilidad probabilistico indican que a partir de un umbral de costo
efectividad de $15.000.000 escitalopram tendria la mayor probabilidad de ser costo-efectiva con
respecto a sertralina, valor que esta por debajo de 3 veces el PIB per capita.

La incertidumbre alrededor de las probabilidades de remision y recaida y la similitud entre la
efectividad esperada de las alternativas hacen que la conclusion sobre la costo-efectividad de
escitalopram deba analizarse de manera critica, ya que indica que no existe ningun medicamento
que pruebe ser mas efectivo que otro con una significancia estadistica o clinica. Lo anterior, se
reafirma en la medida en que existen pocos estudios con comparaciones entre principios activos
y los pocos que hay, parecen mostrar similitud en su efectividad, esta informacion fue verificada
con los expertos clinicos.

En la medida en que los ISRS analizados en esta EE tiene una efectividad similar, la incertidumbre
del modelo hace posible que cualquiera de las tecnologias evaluadas, sea costo-efectiva, debido
a que sus potenciales diferencias son debidas al precio y a que no parece existir una preferencia
de uso entre los expertos clinicos, por uno u otro medicamento. Teniendo en cuenta estos
resultados, las metodologias para la definicion de subgrupos de medicamentos que definen los
precios basados en el valor, podrian servir como una estrategia de entrada para ser analizados
como un grupo terapéutico y establecer un precio razonable para todo los ISRS. (40).

Estos resultados van en la misma linea que otras evaluaciones econémicas sobre estrategias
farmacoldgicas en trastorno de ansiedad generalizada (11-13), en donde encuentran que
paroxetina y sertralina parecen tener un mejor perfil de costo-efectividad, pero con pocas
diferencias en efectividad. Sin embargo, en el caso especifico de TOC no se encontraron
evaluaciones econdmicas de escitalopram por lo que no es posible establecer similitudes y
diferencias con los resultados encontrados en este trabajo.

Es importante mencionar que en las GPC sobre trastorno obsesivo compulsivo (2, 14, 15) se
menciona que las diferentes formas de psicoterapia son estrategias terapéuticas igual o mas
importantes que el tratamiento farmacoldgico para el contexto de TOC. Especificamente, en
dichas guias se recomiendan iniciar con alguna alternativa de psicoterapia de baja intensidad, y
si el paciente no responde, considerar aumentar la intensidad de dicha terapia e iniciar un
tratamiento farmacoldgico. La importancia de la psicoterapia a la par de la estrategia
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farmacoldgica también fue validada y expresada por los expertos clinicos consultados
participantes en esta evaluacion.

Este estudio tiene algunas limitaciones, la primera de las cuales gira en torno a la imposibilidad
de realizar un modelo de largo plazo que permita reflejar la temporalidad de la enfermedad,
debido a la falta de informacion proveniente de estudios de investigacion realizados a largo plazo,
que muestre el desempefio de la efectividad y seguridad de los medicamentos en horizontes de
tiempo mayores a un afio. Sin embargo, se espera que los principales efectos en costos y
efectividad sucedan en los primeros meses del tratamiento.

En la misma medida, la mayoria de los estudios clinicos a partir de los cuales se calcularon las
probabilidades de los cursos de accion tenfan una muestra muy pequefa y no realizaban
comparaciones entre principios activos sino contra placebo. Por ejemplo, para escitalopram, que
es la tecnologia que el MinSalud priorizo para realizar esta EE, se contd con un ensayo clinico
aleatorio con paroxetina y placebo como comparadore, donde se encontré que el escitalopram
es una alternativa efectiva en el tratamiento de primera linea para pacientes con TOC con una
tasa de respuesta cercana al 70% (28). En este sentido, mayor investigacion clinica centrada en
estudios clinicos entre principios activos y con seguimientos de largo plazo seria valiosa para
establecer con claridad si existe alguna diferencia en efectividad entre los medicamentos
analizados y poder estimar con mayor precision su relacion de costo-efectividad.

Otra limitacion se asocia con la imposibilidad realizar meta-analisis en red para la estimacion
combinada de las probabilidades de los cursos de accion del modelo, lo que permitiria sintetizar
la evidencia de comparaciones entre principios activos y contra placebo sin romper la
aleatorizacion de los ensayos clinicos. Sin embargo, al extraer los datos primarios de cada rama
de los estudios se tuvo en cuenta los datos mas importantes para la estimacion de la efectividad
y seguridad de cada uno de los ISRS abordados.

Respecto a las ponderaciones de utilidad, unicamente se contd con un estudio (37) que las
calculaba con el SF-6D para escitalopram en una muestra de pacientes de dos ensayos clinicos
aleatorios y que estaban asociadas con el desenlace en salud de interés. Ante la inexistencia de
trabajos sobre calidad de vida de pacientes con TOC en Colombia, se debié suponer que las
ponderaciones de utilidad de la muestra del estudio son extrapolables al contexto colombiano.
Adicionalmente, no se contd con evidencia sobre el impacto en la calidad de vida diferenciado
por cada alternativa de comparacién analizada, por lo que se debid asumir que cada
medicamento ofrece la misma utilidad en un curso de accion especifico. Aunque lo anterior se
identifica como una limitacion, es razonable esperar que las alternativas sélo impacten la calidad
de vida a través de la probabilidad de ocurrencia de los eventos de salud considerados en el
arbol de decisiones, mas no en la ponderacion de utilidad en si.
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Otra limitacion se relaciona con imposibilidad de calcular la relacion de costo-efectividad de las
alternativas de comparacion en pacientes con TOC y comorbilidades por la falta de informacion
de los medicamentos en este tipo de pacientes. Debido a que es muy comun que el TOC se
acompafie de depresion, otros trastornos de ansiedad, abuso de sustancias, entre otras, la
efectividad y los costos de los medicamentos pueden variar debido al efecto que puedan tener
sobre la otra enfermedad del paciente.

Un factor que es relevante mencionar es que la mayorfa de los ensayos clinicos incluidos fueron
elaborados por autores con un vinculo directo con la industria farmacéutica productora del
medicamento estudiado. Esto es importante debido a que se ha evidenciado que las
publicaciones de antidepresivos cuyos autores tienen vinculo directo con el productor pueden
llegar a tener 22 veces menos probabilidades de arrojar una valoracion negativa sobre el
medicamento estudiado (42,43). El establecimiento de las fuentes de financiacion y los conflictos
de intereses de los autores y la valoracion de las metodologias empleadas por un ente
independiente puede ser vital para el contexto de esta evaluacion.

Como se ha mencionado a lo largo del texto, la opinion de los expertos clinicos participantes en
esta evaluacion econdmica se ha tenido en cuenta, desde la definicion de la pregunta econdmica
y la poblacion e intervenciones, hasta el establecimiento de puntos para tener en cuenta en la
discusion.

5. Conclusiones

Los resultados de esta EE muestran que desde la perspectiva del Sistema General de Seguridad
Social de Colombia, escitalopram es una alternativa costo-efectiva en el esquema de prescripcion
habitual, como terapia de mantenimiento en primera linea para adultos con diagndstico de
trastorno obsesivo compulsivo. Los resultados aqui presentados son sensibles a la efectividad de
cada medicamento para lograr una respuesta a largo plazo. A partir de un umbral de $15.000.000
escitalopram tiene la mayor probabilidad de ser costo efectiva, valor que esta por debajo del
umbral de 2 veces el PIB per capita de Colombia. Debido a las similitudes en efectividad de las
tecnologias bajo comparacion, cualquier medicamento de los aqui evaluados puede ser una
alternativa costo-efectiva, para el SGSSS, por lo que es posible analizarlos como grupo
terapéutico para pacientes con TOC. El alcance de esta evaluacion se ve afectado por la falta de
informacion relacionada con estimaciones de efectividad y seguridad de las tecnologias evaluadas
en un horizonte temporal mas amplio que el propuesto en este informe.
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Anexos

Anexo 1. Descripcion de tecnologias

Indicacio
Compar | Inclusién en el nen
Ee[o](= POS registro

sanitario

Control de

Intervencion X
precios

Poblacion

Requerimientos de | Posibles eventos
adversos

Escitalopram No para esta Si No 10 a 20 mg/dfa via Seguimiento clinico a Comunes:
indicacion oral. la condicion de salud Dermatoldgicos.
(incluido para de base, Diaforesis 3 a 8%
depresion especialmente a Gastrointestinales:
moderada y empeoramiento de  dolor abdominal
severa). los sintomas, 2%, constipacion 3
pensamientos a 6%, diarrea 6 a
suicidas, disfuncién  14%, Indigestion 2 a

sexual, sindrome de
serotonina.

6%, nausea 15 a
18%, vomito hasta

Seguimiento a la talla 3%, xerostomia 4 a
y peso especialmente 9%,

en la poblacion Neurolégicos:
pediétrica. mareo 4 a 7%,
dolor de cabeza
24%, insomnio 7 a
14%, somnolencia 4
al3%.
Reproductivos:
desérdenes en la
eyaculacion: 9 a
14%, disfuncion
eréctil 3%,
incapacidad para
tener orgasmos 2 a
6%, disminucién en
la libido 3 a 7%.
Otros: fatiga 5 a
8%.

Serios
Psiquiatricos:
depresion,
empeoramiento de
la condicion,
pensamientos
suicidas, suicidio.
Otros: sindrome de
serotonina.
Comunes
Cardiovasculares:

Diagnostico
de trastorno
obsesivo
compulsivo

20 mg/dia via oral Debe hacerse

en la mafiana. seguimiento clinico
periédico. Palpitaciones (hasta
Seguimiento a el 3%),
funcion sexual, peso yVasodilatacion (2-

Paroxetina  No para esta Si No
indicacion
(incluido para
depresion
moderada y

severa).
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talla especialmente
en poblacién
pediétrica.
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4%)
Dermatolégicas:
Diaforesis (5-14%)
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Fluoxetina Si
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Si

No

Evidencia que promueve Confianza

Dosis de inicio
20mgen la
marfiana; dosis de  de base,

mantenimiento 20 especialmente a
a 60mg por via oral empeoramiento de

Gastrointestinales:
Constipacion (hasta

el 16%), Diarrea
(hasta el 18%),

Pérdida del apetito

(hasta el 9%),

Nauseas (hasta el
26%), Xerostomia

(9-18%)

Neurolégicos:
Astenia (Hasta el

22%), Mareos (6-

14%), Dolor de

cabeza (17-27%),
Insomnio (hasta el
24%), Somnolencia

(hasta el 24%),
Temor (4-11%)

Oftalmicos: Vision

borrosa (hasta el

5% )
Sistema

Reproductivo:
Eyaculacion

anormal (13-28%),
Disfuncién eréctil
(2-9%), Desordenes

en el orgasmo

femenino (2-9%),

Reduccién del

libido (Hombres 6-
15%; Mujeres 0-9%)

Respiratorios:
Bostezar (4% )

Serios

Dermatolégicos:

Sindrome Stevens-
Johnson, Necrosis
toxica epidermal.
Hepaticos: Hepatitis

Aguda (raro)
Neurolégicos:

Convulsiones (0.1%

)

Psiquiatricos:
Depresion,
exacerbacion,

Tendencias suicidas

(raro), Suicidio

(raro)

Otros: Sindrome de

serotonina

Seguimiento clinico a Comunes
la condicion de salud Gastrointestinales:

diarrea: (8%-18%),

www.iets.org.co
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Sertralina ~ Si
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Si

No

Evidencia que promueve Confianza

(en una sola dosis
en la mafiana o
dividida en dos
dosis una en la
mafiana y otra en
la tarde); en caso
de no tener
respuesta después
de varias semanas
de tratamiento
aumentar la dosis
hasta maximo
80mg al dia. Es
razonable esperar
al menos 4
semanas antes de
incrementar la
dosis, debido a la
farmacocinética de
la fluoxetina, inhibe
SU propio
metabolismo; su
vida media se hace
mayor con dosis
mayores.

los sintomas, riesgo
de desorden bipolar,
ocurrencia de mania
o hipomanfa,
sindrome de
serotonina.

apetito: 3.8%-17%,
nausea: 12%-19%,
xerostomia: 4%-
12%. Comunes
Neurolégicos:
astenia: 7%-21%,

Seguimiento a la talla mareo: 2%-11%,
y peso especialmente insomnio: 9%-33%,

en la poblacion
peditrica.

Hacer
electrocardiograma
en paciente con
factores de riesgo de
la prolongacion del
intervalo QT.

somnolencia: 5%-
17%, tremor: 3%-
13%. Comunes
Psiquidtricas:
ansiedad: 3%-15%,
nerviosismo: 3%-
14%. Comunes
Respiratorias:
faringitis: 3%-11%,
rinitis: 16%-23%.
Otras comunes:
sintomas similares a
la gripa: 3%-12%.
Serios
Cardiovasculares:
prolongacion del
segmento QT.
Serios
dermatoldgicos:
eritema multiforme.
Serios Metabdlicos:
hiponatremia.
Serios
Hematoldgicos:
sangrado. Serios
Inmunolégicos:
reaccion
anafilactoide. Serios
Neurolégicos:
convulsiones: 0.2%.
Serios Psiquiatricos:
empeoramiento de
la depresion, mania,
pensamientos
suicidas, suicidio.
Otros severos:
sindrome
serotoninico.

50 mgy/dia, via oral Seguimiento: Glucosa COMUNES

en la marfiana o en
la tarde.

en suero,
especialmente en
pacientes con
diabetes, funcién
tiroidea
periédicamente.
Seguimiento clinico a
la condicion de salud
de base,
especialmente a

www.iets.org.co
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Gastrointestinales:
Estrefiimiento 3% -
8%; diarrea 13% -
24%,; indigestion 6%
- 13%, nduseas 13%
- 30%; nauseas y
vomitos 2% - 30%
Neurolégicos:
mareos 6% - 17%,
cefalea (25%),
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empeoramiento de  insomnio (12% -

los sintomas, 28%), somnolencia
pensamientos (2% - 15%),
suicidas, cambios de Temblor (5% -
comportamiento, 11%).
especialmente al Reproductivo:

inicio de la terapia o  eyaculacion

al ajustar la dosis. anormal (7% -

Seguimiento a la talla 19%), la libido

y peso especialmente reducido (hasta

en la poblacién 11%)

peditrica. Otros: fatiga (10% -
16%)
GRAVES
Dermatologicos:
sindrome de
Stevens-Johnson
Endocrino
metabdlicos: La
hiponatremia
Gastrointestinales:
hemorragia
gastrointestinal
Inmunoldgicos:
Anafilaxia
Musculo
esqueléticos: La
rabdomiolisis
Neurolégicas:
Convulsiones (raro)
Psiquiatria:
Depresion,
exacerbacion,
Mania (raro),
pensamientos
suicidas (raro),
suicidio (raro)
Otros: El sindrome
de serotonina

Fluvoxamin No para esta No, No Se inicia con 50 mg Seguimiento clinico a Comunes
a indicacion indicacion diarios, tomados  la condicion de salud Dermatoldgicos:
(incluido para fuera de preferiblemente  de base, sudoracion.
depresion etiqueta. por las noches, se  especialmente a (Formas
moderada y ajusta hasta empeoramiento de  farmacéuticas de
severa). alcanzar una dosis los sintomas, liberacion
diaria de maximo  pensamientos inmediata: 7%),

300mg, en dos suicidas, cambios de (formas

dosis diarias de comportamiento, farmacéuticas de

acuerdo al criterio  especialmente al liberacion

médico. inicio de la terapia o prolongada: 7%).
al ajustar la dosis. Comunes
Seguimiento a la talla Gastrointestinal:
y peso especialmente diarrea: (formas

en la poblacion farmacéuticas de
pediétrica. liberacion
inmediata: 11%),
(formas
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farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 18%),
indigestion: (formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 10%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 8%),
pérdida del apetito:
(formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 6%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 13%),
nausea: (formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 40%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada:34%),
xerostomia: (formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 14%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 10%).
Comunes
Neurolégicos:
astenia: (formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 14%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 26%),
mareo: (formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 11%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 12%),
insomnio: (formas
farmacéuticas de

liberacion
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www..i.e.ts.org.co
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inmediata: 21%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 35%),
somnolencia:
(formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 22%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 27%),
tremor: (formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 5%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 6%).
Comunes
Psiquiatricas:
ansiedad: (formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 5%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 6%),
nerviosismo:
(formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 12%).
Comunes
Reproductivas:
anormalidades en la
eyaculacion:
(formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 8%),
(formas
farmacéuticas de
liberacion
prolongada: 10%),
incapacidad para
llegar al orgasmo:
(formas
farmacéuticas de
liberacion
inmediata: 2%),
(formas
farmacéuticas de
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liberacion
prolongada: 5%).
Serias
Dermatolégicas:
sindrome de
Stevens-Johnson,
necrélisis dérmica
toxica. Serias
endocrino y
metabdlicas:
hiponatremia.
Serias
hematoldgicas:
agranulocitosis,
sangrado. Serias
Inmunoldgicas:
anafilaxis. Serias
Neurolégicas:
convulsiones: 0.2%.
Serias Psiquiatricas:
empeoramiento de
la depresion,
pensamientos
suicidas, suicidio.
Otras serias:
sindrome
neuroléptico
maligno, sindrome
serotoninico.

Clomiprami No Si No Desorden obsesivo Monitorear el peso, Comunes:

na compulsivo. Nifios pulso y frecuencia ~ Dermatoldgicos:

menores de 10 cardiaca del paciente diaforesis (9% a
afios: la eficacia y laantes y durante la~ 29%). Endocrino

seguridad no han  terapia; metabdlico:
sido establecidas;  electrocardiograma y aumento de peso
no se pueden pruebas de funcién  (18%).
hacer cardfaca en pacientes Gastrointestinal:
recomendaciones con patologia estrefiimiento (22%
especificas en este cardiaca; enzimas a 47%), Diarrea
grupo etareo. hepéticas periddicas  (13%), Indigestion
Nifios mayores de en pacientes con (13% a 22%),
10 afios: dosis enfermedad hepética pérdida del apetito
inicial de 25 y cuadro hematico  (12% a 22%),
mg/dia; posterior  con diferenciales de  Nausea (33%),
hacer un la linea blanca en Xerostomia (63%%
incremento gradual pacientes que a 84%). Musculo
de la dosis, de desarrollen fiebrey  esquelético: mialgia
acuerdo a la dolor de garganta  (13%). Neuroldgico:
tolerancia, hasta un durante el mareo (41% a 54%),
méaximo de 3 tratamiento. nerviosismo (2% a
mg/Kg/dia o 100 18%), dolor de
mg/dia (escoger cabeza (28% a
entre estas dos, la 52%), insomnio
dosis més (11% a 25%),
pequefia) durante mioclonos (13%),
las primeras dos somnolencia (46% a
semanas; esta dosis 54%), tremor (33%
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
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se puede reajustar,
de ser requerido,
hasta una dosis de
3 mg/Kg/dia o 200
mg/dia (escoger
entre estas dos, la
dosis mas
pequefia). Adultos:
dosis inicial: 25
mg/dfa, hacer
incrementos
graduales de
acuerdo ala
tolerancia, hasta
100 mg/dia
durante las dos
primeras semanas;
puede ser
posteriormente
ajustada en las
semanas siguientes
hasta un total de
250 mg/dia como
maximo.
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a 54%). Oftalmico:
visiéon anormal
(nifos 7%,; adultos,
18%). Renal:
desordenes del
sistema urinario
(14%).
Reproductivo:
desordenes de la
eyaculacion (6% a
42%), disfuncion
eréctil (20%),
cambios en la libido
(21%). Respiratorio:
faringitis (14%).
Otros: fatiga (35% a
39%). Serios:
Cardiovascular:
paro cardiaco,
hipotension
ortostatica (4% a
6%), prolongacion
del intervalo QT,
sincope (2%).
Endocrino y
metabdlico:
hiperglicemia,
aumento de la
temperatura
corporal.
Hematologico:
agranulocitosis,
leucopenia,
pancitopenia,
trombocitopenia.
Hepatico:
hepatotoxicidad
(1% a 3%).
Neurolégico:
convulsiones (0.7%),
sindrome
serotoninico.
Psiquiatricos:
pensamientos
suicidas, suicidio.
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Anexo 2. Busqueda de literatura econdmica

Bases de datos utilizadas en la bdsqueda

Center for Reviews and Dissemination-CRD

Estrategia de busqueda

O 0 N O U W

— o e
wnN O

14.
15.
16.
17.
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MeSH DESCRIPTOR Obsessive-Compulsive Disorder EXPLODE ALL TREES
(obsessive NEAR3 compulsive)

MeSH DESCRIPTOR Citalopram EXPLODE ALL TREES
(citalopram)

(escitalopram)

MeSH DESCRIPTOR Paroxetine EXPLODE ALL TREES
(paroxetine)

MeSH DESCRIPTOR Fluvoxamine EXPLODE ALL TREES
(fluvoxamine)

MeSH DESCRIPTOR Clomipramine EXPLODE ALL TREES
(clomipramine)

(chlomipramine)

. (() and ((Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Economic evaluation:ZDT

and Abstract:ZPS) OR Project record:ZDT OR Full publication record:ZDT)
#1 OR #2

#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#13 AND #14 #15

#14 AND #15
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Resultados de la busqueda

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante
blusqueda en bases de datos métodos de busqueda
electronicas complementarios
n=21 n=

| }

Referencias tamizadas Referencias excluidas
n= O n= O

Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad
n=0
Articulos en texto completo excluidos
n=20
v
Estudios incluidos
n=0
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Anexo 3. Bitacora de busqueda de estudios de calidad de vida

Reporte de busqueda electrénica

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

MEDLINE, incluyendo los repositorios  MEDLINE(R),
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations,
MEDLINE(R) Daily Update y OLDMEDLINE(R)

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 12/08/2015
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de blsqueda (resultados)

1 exp Obsessive-Compulsive Disorder/(11959)

2 (obsessive-compulsive adj5 disorder$).tw (10270)
3 (disorder$ adj5 obsessive adj5 compulsive).tw (10237)
4 (neuros$ adj5 obsessive-compulsive).tw (231)

5 (neuros$ adj5 obsessive adj5 compulsive).tw (228)
6 (anankastic adj5 personalit$).tw (22)

7 or/1-6 (15359)

8 EuroQol-5D tw. (661)

9 eq 5d.tw. (3682)

10 eg-5d.tw. (3682)

11 eg5d.tw. (241)

12 or/8-11 (4249)

137 and 12 (6)

Referencias identificadas

6
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