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INTRODUCCION

La hemorragia digestiva alta (HDA) se define como la pérdida hematica ubicada entre el esdfago
y el duodeno (EES y angulo de Treitz), dentro de las manifestaciones clinicas se encuentran la
hematemesis o las melenas (1). Se estima que el 80% de los casos cursan con cuadros benignos
sin que requieran una intervencion terapéutica especifica, mientras que el 20% representa
cuadros severos con una mayor tasa de mortalidad (2).

Dentro de las causas mas frecuentes de la HDA se encuentran la Ulcera péptica vy la hipertension
portal, en su mayoria reflejadas como varices esofagicas (3), esta ultima puede ocurrir entre el 25
y el 30% de los pacientes con cirrosis y se estima una mortalidad en el 30% por el episodio (4)

Las medidas iniciales estan dirigidas a la reanimacion general, a asegurar la via aérea y estabilizar
la circulacion. La farmacoterapia con octreotida, somatostatina y terlipresina, ha demostrado ser
efectiva para detener la hemorragia temporariamente, hasta en 80% de los pacientes (5).
Fundamentados en que la reduccion de la presion portal se asocia a un mejor control del
sangrado variceal. Diversas ventajas favorecen el uso de estos medicamentos: (i) Son seguras y
no requieren de personal especializado para su utilizacion (i) ante la sospecha de un sangrado
variceal su administracion puede ser iniciada pre hospitalaria.

Este estudio tiene como objetivo estimar el impacto presupuestal que tendria la incorporacion de
somatostatina al Plan Obligatorio de Salud (POS) para el tratamiento de pacientes con
hemorragia de vias digestivas altas secundarias a varices esofagicas.

TRATAMIENTO ACTUAL

Octreotide (POS): es un derivado de la somatostatina natural, con efectos farmacoldgicos
similares, pero con una duracion de accion superior. Inhibe la secrecion basaly patoldgicamente
aumentada de la hormona del crecimiento (GH), y de péptidos y serotonina producidos en el
sistema endocrino gastroenteropancreatico, su uso en Colombia se favorece por estar incluido
en el plan de beneficios del sistema general de seguridad social.

TECNOLOGIA EVALUADA

Somatostatina: la Somatostatina es un péptido de origen sintético formado por 14 aminoécidos,
de estructura similar a la hormona natural, posee accién inhibitoria en la liberacion de la hormona
del crecimiento, motilidad intestinal, secrecion de acido clorhidrico, pepsina, liberacion de
gastrina, secrecion pancreatica exocrina, liberacion estimulada de secretina y colecistoquining,
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secrecion basal estimulada de glucagdn e insulina, puede también reducir el flujo esplacnico.
Debido a estas propiedades esta indicada en el control de las hemorragias digestivas por varices
esofagicas y en fistulas del sistema digestivo, especialmente en pancreas.

Terlipresina (No POS): es un analogo sintético de la vasopresina que se ha utilizado en el
tratamiento de la hemorragia aguda de las vérices. Al contrario de la vasopresina, la terlipresina
se puede administrar en inyecciones intermitentes en lugar de la infusion intravenosa continua,
por lo que tiene un perfil mas seguro de reacciones adversa (6).

INSUMOS Y METODOS
- Poblacién objeto de andlisis

Poblacién con la condicidn de salud: incidencia de 75 por cada 100.000 habitantes (7). No se
considera prevalencia dado que no es una enfermedad cronica.

Poblacién refinada: ajustando el dato a promedio que corresponde a 75 casos por cada 100.000
habitantes, dentro de los cuales el 2,0% de ellas se da por varices esofagicas (8).

- Estrategias de busqueda y fuentes de informacién

Guias de practica clinica: se realizd una busqueda de gufas sobre este tema, encontrando que
existe una guia para el Manejo de Urgencias en Colombia 2009 (8), la cual incluye en el tomo II
el manejo de la hemorragia como emergencia médica. Esta guia sefiala que en Bogota, en un
estudio realizado en 1995 en la Fundacion Santafé de Bogota, encontraron que la hemorragia de
vias digestivas altas es causada en un 2% por varices esofagicas.

Adicionalmente, se encontrd una Guia de préactica clinica para Hemorragia digestiva aguda,
publicada por Oscar Paez en el afio 2006, en la revista Uninorte de Barranquilla (9), en la que
como dato epidemioldgico resaltan que el 2% de las hemorragias de vias digestivas altas se debe
a varices esofagicas.

Dentro de la busqueda de guias relacionadas con el tema en la region, se encontrd el Consenso
mexicano de hipertension portal reporta que la prevalencia de las varices gastricas en pacientes
con hipertension portal varia del 18 al 70%. La incidencia de sangrado por varices gastricas se
mantiene en el 38 al 55% a las cinco semanas (10)

Revision de la literatura especializada: se realizé una busqueda en Medline empleando los
siguientes términos de busqueda: incidence, bleeding, gastric y varices.
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Tabla 1. Hallazgos Busqueda de literatura
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Titulo

Fuente

Autor(es)

Informacién

1.Variceal  and
other portal
hypertension

related bleeding

Turon, Fanny, et al
Variceal and other portal
hypertension related
bleeding. Best Practice &
Research Clinical
Gastroenterology, 2013.

Fanny Turon, MD,

Clinical Research
Fellow a Stefania
Casu, MD, Internal

Medicine Resident a
Virginia Hernandez-
Gea, MD, PhD, Juan
Carlos Garcia-Pagan

Cuando se diagnostico
cirrosis, las varices se
presentaron en cerca
del 30-40% y en el 60%
de los que presentan
ascitis. La incidencia
anual de varices en
pacientes con Ccirrosis
es de 5-10%.

2. Upper
gastrointestinal
bleeding: risk
factors for
mortality

in  two urban
centers in Latin
America.

Morales Uribe, C. H., et al.
Upper  gastrointestinal
bleeding: risk factors for

mortality in two urban
centers in Latin America.
Revista  Espafiola  de
Enfermedades Digestivas,
2011, vol. 103, no 1, p. 20.

C. H. Morales-Uribe,
S. Sierra-Sierra, A. M.
Hernandez-
Herndndez, A. F.
Arango-Durango
and G. A. Lopez.

Estudio prospectivo
realizado en el Hospital
San Vicente de Paul de
Medellin y el Hospital
General de Medellin,
midieron las causas de
sangrado, encontrando
que de los 457
pacientes estudiados, la
causa del sangrado fue
las varices gastricas (8)
y esofagicas (39).

- Consulta SISPRO :

Enfermedad

Cadigos

Nombre

N° de pacientes

HVDA

1850

Varices esofagicas con hemorragia

505

Fuente: Estimacion con base en SISPRO 2012.

Debido a la falta de informacion concerniente a datos epidemiolégicos para Colombia acerca de
la enfermedad, se realiza una revision general encontrando que aproximadamente el 30% de los
pacientes con varices esofagicas presentaran sangrado dentro del primer afio posterior al
diagnostico. La mortalidad derivada de los episodios de sangrado depende de la severidad de la
hepatopatia subyacente (7)
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El estudio de Paez 2006, sefiala que en Bogota la hemorragia digestiva aguda a causa de varices
esofagicas en Bogota fue del 2%, mientras que en Barranquilla fue del 1% (9).

La mortalidad resultante de cualquier episodio de sangrado puede variar entre <10% en
pacientes cirréticos bien compensados con un grado A de Child-Pung hasta >70% en los que
tienen un estadio de cirrosis avanzada Child-Pung C. El riesgo de repeticion del sangrado es
elevado, alcanzado 80% en el primer afio.

La incidencia de HVDA sin especificar su causa se presenta en el simposio de hemorragia
digestiva, entre 40 a 150 casos por 100.000 personas/afio (11). Este mismo documento sefiala
que la hemorragia digestiva puede ser causada por varices en el 18% de los casos que ingresaron
a la unidad de hemorragia digestiva en PerU.

Un estudio retrospectivo, realizado en la provincia de corrientes Argentina, sefiala que la
incidencia global de hemorragia digestiva alta es de 50-100 cada 100.000 habitantes por afio,
con una tasa de internacion hospitalaria anual de 100 casos cada 100.000 intervenciones
hospitalarias (11). Dentro de las causas de hemorragia se encontrd que el 9,0% de ellas se da por
varices esofagicas.

Incidencia

e 40-150 casos por 100.000 personas afios (7).
e 50-100 cada 100.000 habitantes por afios (11).

En Colombia no encontramos reportes de incidencia de la hemorragia de vias digestivas altas, sin
embargo, los datos de Perd son semejantes con reportes de otros articulos y este pais es similar
a Colombia, ajustando el dato a promedio corresponderia a 75 casos por cada 100.000
habitantes, dentro de los cuales el 2,0% de ellas se da por vérices esofagicas (8).

Tratamiento

Unidad de medida: mg

Somatostatina:

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en su ficha técnica del producto,

refiere que para el tratamiento de las hemorragias gastrointestinales por ruptura de varices
esofagicas se debe iniciar inmediatamente antes del inicio de la infusion continua del
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medicamento con una dosis de carga de 250 ug, mediante inyeccion intravenosa lenta, en un
tiempo de unos 3 minutos, para continuar con 3,5 ug/kg/hora en infusion continua. Duracion:
Minimo de 48 horas y la duracion maxima de 120 horas (13).

Dosis por peso:

Dosis por kilogramo: 0,0035

Peso: 70

Frecuencia de uso: cada 24 horas en infusion de 1 hora
Duracion de tratamiento: 3,55 Dias

Octreotide:

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en su ficha técnica del producto,
refiere que para el tratamiento de las hemorragias gastrointestinales por ruptura de varices
esofagicas recomienda una dosis de 25 microgramos por hora mediante infusion continua
intravenosa. Duracion: 48 horas (14)

Dosis por unidad de dispensacion: 0,1
NuUmero de unidades de dispensacion: 0,25
Frecuencia de uso: 0,025 Horas

Duracion de tratamiento: 2 Dias

Terlipresina:
La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en su ficha técnica del producto,

refiere que para el tratamiento de las hemorragias gastrointestinales por ruptura de varices
esofagicas recomienda dosis intravenosa cada 4 horas, ajustando la dosis segun el peso del

paciente:
Peso Ndmero de ampollas
Inferior a 50 kg 1 ampolla de 8,5 ml
50 kg y 70 kg 1,5 ampollas de 8,5 ml
superior a 70 Kg 2 ampollas de 8,5 ml
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Después de la inyeccion inicial, las dosis siguientes pueden disminuirse hasta 1 mg (1 ampolla) i.v.
cada 4 horas cuando sea necesario por la aparicion de reacciones adversas. (15)

Dosis por unidad de dispensacion: 1,5
Numero de unidades de dispensacion: 1
Frecuencia de uso: 4 Horas

Duracion de tratamiento: 3 Dias

- Horizonte temporal

El horizonte temporal de este AIP en el caso base corresponde a un afio. Adicionalmente se
reportan las estimaciones del impacto presupuestal para los afios 2 y 3, bajo el supuesto de la
inclusion en el POS en el afio 1.

- Perspectiva

La perspectiva de este AIP corresponde al tercero pagador, que en este caso es el sistema General
de Seguridad Social en Salud.

- Costos y Métodos de costeo
Somatostatina:

- Costo minimo por mg: $ 46.130,38

- Costo medio por mg: $ 61.448,59

- Costo méaximo por mg: $ 69.512,48
Octreotide:

- Costo minimo por mg: $ 62.961,79

- Costo medio por mg: $ 68.263,83

- Costo méaximo por mg: $ 245.167,09
Terlipresina:

- Costo minimo por mg: $87.678,83
- Costo medio por mg: 88.200,74
- Costo maximo por mg: $ 106.600

Todos los costos son estimados mediante medias ponderadas, por su unidad minima de
concentracion con base en SISMED 2012.
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- Modelo

Poblacion objetivo: Pacientes adultos con hemorragia de vias digestivas altas secundaria a varices
esofagicas

Frecuencia de eventos (adversos o evitados): No se identificaron eventos adversos o evitados de
consideracion.

- Escenarios:
Tabla 2. Escenarios
Afio Octreotide Terlipresina | Somatostatina
Escenario 1 AR 20% 20% 60%
Afo 2 20% 20% 60%
Afio 3 20% 20% 60%
Afio Octreotide Terlipresina | Somatostatina
_ Afo 1 30% 20% 50%
Escenario 2 -
Afo 2 30% 20% 50%
Afio 3 30% 20% 50%

Entre las tecnologias actuales, Octreotide concentra el 99% del mercado mientras que Terlipresina
acumula el 1%, explicado fundamentalmente por el costo. Sin embargo, el grupo de expertos
consultados considera que una inclusion de somatostatina al plan de beneficios repercutira en un
aumento de su participacion, que puede llegar al cabo de tres afios al 65% (escenario 2),
quitandole participacion principalmente a Octreotide, la cual es lider en la atencion de dichos
pacientes actualmente.

Esto explicado porque no existe efectividad comparada superior de algunas de las tecnologias
evaluadas que permitan establecer un mayor uso frente a otras tecnologias, lo que implicaria la
continuidad de la dominancia de octreoctide, pero aumentando la participacion de las otras
moléculas.

Los escenarios contemplados en este analisis de impacto presupuestal fueron discutidos dentro
del grupo desarrollador conformado por:

1. Dr. Nelson Alvis MD, PhD
2. Dr. Martin Romero Prada MD, (c) PhD
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3. Rubén Marrugo Figueroa Eco (c) MsC
4. Oswaldo Sanchez Villalobos MD, Epid

RESULTADOS

Los resultados de este analisis de impacto presupuestal, en el caso base (promedio) y escenarios
planteados, se presentan en la tabla 3, para la financiacion de la tecnologfa evaluada en este
documento, el gobierno nacional debera hacer un esfuerzo financiero cercano a los 6,5 mil
millones en el escenario en el que la nueva tecnologia cubre el 50% de la poblacion, sila cobertura
aumenta pueden estimarse ahorros para el Sistema.

Tabla 3. Impacto Presupuestal

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1 Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1
Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 60% participacion del mercado del 50%
(510.219.700,81) ‘ | $6.567.031,80
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