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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica es un conjunto de enfermedades que afectan la estructura y la
funcion renal (glomérulo, vasos, tubulos o intersticio renal). Se encuentra definida por la National
Kidney Foundation como la disminucion de la funcion renal expresada en una tasa de filtracion
glomerular 60 mL/min/1.73 m2 o una depuracion de creatinina menor de 10 ml/min (funcién
renal menor del 10%), lo cual implica una incapacidad renal para realizar las funciones de
depuraciéon, excrecion de residuos nitrogenados toxicos, la regulacion del equilibrio
hidroelectrolitico y la regulacion acido-basica.

La enfermedad renal crénica se ha constituido en los Ultimos tiempos como un problema de
salud publica mundial, dada su creciente incidencia y prevalencia en la poblacion y su
comportamiento cronico y letal que implican un gasto importante para el sistema de salud,
debido a que requiere de profesionales especialistas para su manejo.

En Estados Unidos, a traves del estudio NAHNES 11, realizado entre 1988 Y 1994, se detectd una
prevalencia de 19 millones de personas con ERC (aproximadamente un 11% de la poblacion). En
Espafia, se desconoce con exactitud la prevalencia de la enfermedad, no obstante en los ultimos
estudios desarrollados, se reportan prevalencias de la enfermedad de un 12.7%.

Segun cifras del Fondo Colombiano de Enfermedades de alto costo para Colombia en su
documento sobre enfermedad renal cronica para el afio 2011, en Colombia hay 788.565 personas
con Enfermedad renal Crénica y de este total, el 3.2% se encuentran en estadio 5. El Sistema
Nacional de Informacion en Donacion y Trasplantes, reporta en el afio 2012 una disminucion el
3.9 % en el numero de trasplantes de rifion en Colombia.

A su vez, el informe anual de la red de donacion y trasplante de 6érganos en Colombia para el
aflo 2012, reporta un total de 767 pacientes trasplantados renales, que representan una tasa de
trasplante de rifion por millon de poblacion de 16.5 (DANE, poblacion proyectada 2012:
46'581.372). Al 31 de diciembre de 2012, se realizaron 678 (88%) trasplantes renales con
donantes cadavéricos, lo que representa una tasa de trasplante de rifion de donante cadavérico
de 14,6 y 89 (12%) de donantes vivos, lo que representa una tasa de trasplante de rifién de
donante vivo de 1,9. En el afio 2012 respecto al 2011, aumentd un 25% de los trasplantes de
rifidn con donante vivo, mientras que los trasplantes con donante cadavérico disminuyeron un
7% (1).

El promedio de edad entre los pacientes trasplantados de rifion para el afio 2012 es de 43 afios,
con una mediana de 44 afios, un limite inferior de 3 afios y un limite superior de 97. El 60% de
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los pacientes trasplantados renales fueron del género masculino y el 40% del género femenino
).

Dentro de los tratamientos para sustituir el inadecuado funcionamiento renal se encuentran la
dialisis (peritoneal - hemodialisis) y el trasplante renal.

El objetivo central en el trasplante de érganos sigue siendo la supresion del rechazo del injerto,
por esta razon el uso de medicamentos inmunosupresores es clave para evitar el rechazo del
injerto durante los primeros dias posteriores al trasplante. No obstante el enorme beneficio que
han representado, el reto por mantener un balance adecuado entre la proteccion inmunoldgica
del injerto y la minimizacion de las consecuencias adversas derivadas de su indispensable
utilizacion a largo plazo continda.

La terapia inmunosupresora consiste habitualmente en la administracion de un anticuerpo, de un
inhibidor de calcineurina, de un agente antiproliferativo como adyuvante y esteroides.

Este estudio tiene como objetivo estimar el impacto presupuestal que tendria la incorporacion
del tacrolimus al Plan Obligatorio de Salud (POS) como inmunosupresion primaria en receptores
de trasplante.

TRATAMIENTO ACTUAL

El esquema de tratamiento consta actualmente de un tratamiento inductivo con administracion
de anticuerpos (anticuerpo monoclonal: Anti CD25, Basiliximab o Timoglobulina) previos al
proceso quirdrgico. Una vez el paciente ha sido trasplantado entre el primero y el sexto dfa segun
criterio médico, se inicia con el inhibidor de calcineurina: ciclosporina, acompafiado de
Micofelonato sodico o Micofelonato mofetil y esteroides (2) (Prednisona/Metilprednisolona).

Simultaneamente, se realizan examenes de laboratorio durante el tiempo de hospitalizacion, que
continuaran durante el proceso de seguimiento con regularidad mensual, con el objetivo de
evaluar los niveles del medicamento y el funcionamiento del injerto renal.

Estudios y publicaciones de gran relevancia como el estudio SYMPHONY (3), el mayor estudio de
trasplante renal a nivel mundial con una duracion de 3 afios, reporta efectos negativos sobre la
funcién renal cominmente reportados para los regimenes de CNI estandar (ciclosporina).

De la misma manera, estudios como el NIZA (4), la Guia clinica sobre el trasplante renal de la
Sociedad Europea de Urologia (5) vy la Guia de practica clinica KDIGO sobre el cuidado del
receptor de trasplante renal (6), corroboran y complementan la informacién suministrada por el
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estudio SYMPHONY (3) en relacion a los efectos negativos o adversos que traen consigo el uso
de ciclosporina a bajas y altas dosis.

El sistema de salud actual en Colombia, contempla el uso de ciclosporina como medicamento de
primera linea para el manejo de la inmunosupresion en el trasplante renal. Dado lo anterior, se
ha hecho necesario el uso de medicamentos complementarios y el aumento en las dosis de
esteroides, con el objetivo de minimizar los efectos adversos de la ciclosporina.

TECNOLOGIA EVALUADA

Mecanismo de accion: el tacrolimus induce una inmunosupresion al inhibir la primera fase de la
activacion de las células T. En esta primera fase, se activa la transcripcion de ciertos factores como
la interleukina (IL)-2, IL-3, IL-4, el factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos y de
interferon gamma, factores que permiten que las células T progresen desde la fase GO a la G1. El
tacrolimus se fija a una inmunofilina, la FKBPB12, formando un complejo que inhibe la actividad
de fosfatasa de la calcineurina. Como la calcineurina cataliza una reaccién de defosforilizacion
critica para la transcripcion del gen de las linfocinas, la inhibicion de la calcineurina resulta en el
blogueo de la transduccion de un factor nuclear necesario para la activacion de las células By T.
La reduccion de los niveles de los activadores de las células T, reduce la respuesta proliferativa
de estas células T frente a antigenos y mitdgenos (7).

Indicaciones:

o Profilaxis del rechazo del trasplante en receptores de aloinjertos hepaticos,
renales o cardiacos.

o Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a tratamientos con otros
medicamentos inmunosupresores.

o Colitis ulcerosa.
o Dermatitis atopica.

Eficacia: la administracion con alimento puede disminuir su absorcion, por lo cual debe tomarse
antes de los alimentos, es metabolizado por el higado y excretado en la bilis; es un sustrato de
CYP3A y sus interacciones con otras drogas es similar a la de sus CsA. Su vida media es de 8-11
horas.

Eventos Adversos (11):

o Neurotoxicidad

o Alopecia
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Diabetes Mellitus

Nefropatia

Resultados Fuertes (8):

O

O

O

O

Pérdida del injerto
Rechazo del injerto
Coma diabético
Riesgo de infarto
Paralisis craneal

Toxicidad cerebral

Encefalopatia cronica
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Adherencia: el estudio titulado “Prevalence, consequences, and determinants of nonadherence in
adult renal transplant patients: a literature review”, enumera algunos factores relacionados con la

no adherencia a medicamentos de pacientes trasplantados renales.

o Factores socioecondmicos: edad (la edad estd fuertemente relacionada con el
incumplimiento siendo mas baja en personas jovenes), estado civil, vida solitaria, soporte

social.

o Factores relacionados con el paciente: ansiedad, percepcién de la enfermedad,
conocimiento del régimen de tratamiento, creencias acerca de los efectos secundarios.

o Enfermedades: depresion, diabetes, dependencia de sustancias toxicas.

o Factores relacionados con el tratamiento: duracion del tratamiento (tiempo desde el

trasplante), trasplante de vivo vs trasplante de cadaver.

INSUMOS Y METODOS

A continuacion se presentan los hallazgos y estimaciones sobre los parametros del modelo
(poblacion, tratamiento y costos), también se presentan los métodos utilizados para llegar a los
datos usados en el analisis:

- Definicion de la poblacion
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Poblacion con la condicién de salud: pacientes trasplantados renales con diagndstico de
Enfermedad Renal Crénica estadio 5, con una capacidad renal funcional no superior al 10%.

El Instituto Nacional de Salud (INS) en su informe “Red Nacional de Donacion y Trasplante 2012”,
reporta que en el pais se realizaron 678 trasplantes de donantes cadavéricos y 89 donantes vivos.
Esta informacion no fue desagregada por grupos etarios (9).

Poblacion refinada

Total de la poblacion con trasplante de rifion: 508/605= 0,77557252= 78%

Prevalencia e incidencia de la poblacion a estudio:

v' Estrategias de busqueda, fuentes de informacion, decisiones v justificaciones

Definiciones de los términos de busqueda: trasplante renal, tacrolimus,
inmunosupresion, Colombia y ciclosporina.

Definiciones de los buscadores: se hicieron busquedas en Google académico,
Lilacs y Pubmed. Se hicieron busquedas especificas en la pagina de la Red
Nacional de Donacion y Trasplantes.

Hallazgos: Informe Red Nacional de Donacion y Trasplantes 2012.
Estimacion de poblacion en SISPRO: se empled la base de datos SISPRO para
la definicion de los casos que potencialmente emplearan la tecnologia
tacrolimus como tratamiento inmunosupresor, en receptores de trasplante
renal. Para esto, se filtrd la base de datos por la variable ‘Clasificacion CUPS'
con el codigo de procedimiento ‘556200 — Trasplante de rifion donante SOD".
Se filtré la busqueda por afio de atencion 2012 y se clasificd la poblacion por
grupos de edad y sexo.

Decision: dada la disponibilidad de la informacion local, se decidié emplear la
informacion disponible en SISPRO, ya que permite una valoracion mas
sensible de los pacientes que potencialmente emplearan la tecnologia
propuesta, ademas de permitir identificar la poblacién segun grupos de edad.
Estimacion:

Tabla 1. Numero de personas reportadas en SISPRO para el afio 2012, en quienes se realizo el
procedimiento “Trasplante de rifién de donante sod, CUPS 556200"

Total Mujeres Hombres
De 0 a antes de 1 afio 1 1
De 01 a 05 afios 2 1 1
De 06 a 09 afos 5 2 3
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De 10 a 14 afios 15 9 6

De 15 a 18 afios 16 9 7

De 19 a 26 afios 38 19 19
De 27 a 44 afios 194 90 104
De 45 a 59 afios 200 82 118
De 60 y mas 76 23 53
Total general 533

Tratamientos: la tecnologia actual se encuentra descrita por la administracion de un tratamiento
inductivo con administracion de anticuerpos previos al proceso quirdrgico (3 o 4 dias previo). Una
vez el paciente ha sido trasplantado entre el 1-6 dfa segun criterio medico se inicia con el inhibidor
de calcineurina: ciclosporina, acompafiado de micofelonato sédico o micofelonato mofetil y
esteroides (2) (Prednisona/ Metilprednisolona).

Simultaneamente, se realizan examenes de laboratorio durante el tiempo de hospitalizacion, que
continuaran durante el proceso de seguimiento con regularidad mensual, con el objetivo de
evaluar los niveles de medicamento y el funcionamiento del injerto renal.

El sequimiento del paciente trasplantado se realiza de forma semestral, anual o cuando el
paciente observe cualquier alteracion o modificacion en el normal comportamiento de su
organismo.

El paciente con trasplante renal debe continuar el esquema de inmunosupresion diario de por
vida, que con evaluacion y seguimiento clinico podra disminuir en sus dosis, hasta llegar incluso
a eliminarse medicamentos como los esteroides (Prednisona/Metilprednisolona) (10).

Sin embargo, ante el elevado nimero de efectos adversos que reporta la literatura respecto al
uso de la ciclosporina en el afio de 1984, se propone el uso de tacrolimus como medicamento
inmunosupresor para trasplante renal, con algunos efectos adversos dosis dependientes, pero
con buenas tasas reportadas en la literatura de aceptacion del injerto y baja tasa de rechazos en
relacion a la ciclosporina y a la azatioprina.

A continuacion se describen los esquemas de tratamiento inmunosupresor incluidos en el analisis
de impacto.

Esquema con ciclosporina:

e Primeros 7 Dias de hospitalizacion: Ciclosporina 7 dias (1/3 de la dosis via oral) +
Micofelonato: 1 gr dos veces al dia+ Esteroides: 0,5 mg/kg - 2 a 4 dosis diarias
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e Seguimiento: Ciclosporina 8-12 mg/kg/dia dividida en dos tomas por via oral +
Micofelonato: 1 gr dos veces al dia + 0,5 mg/kg - 2 a 4 dosis diarias

Esquema tacrolimus

e Primeros 7 Dias de hospitalizacion: Tacrolimus: 0.025 a 0.075 mg/kg/dia en infusion
continua 24 hrs + Micofelonato: 1 gr dos veces al dia+ Esteroides: 0,5 mg/kg -2 a 4
dosis diarias

e Seguimiento: Tacrolimus 0,1 a 0,3 mg/kg/dia via oral dos dosis diarias + Micofelonato: 1
gr dos veces al dia + 0,5 mg/kg - 2 a 4 dosis diarias

- 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

Se estimaron costos directos asociados a las nuevas tecnologias, las tecnologias actuales vy el
manejo de los eventos adversos secundarios al uso de éstas. Para la estimacion de los costos se
usaron las siguientes fuentes:

e Manuales ISS 2001+30% y SOAT.

e SISMED 2012 para medicamentos.

e Circulares 04 y 05 de 2013 de la Comisién Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos.

A continuacion se explica en detalle el procedimiento de calculo de los costos.

Identificacion: se estimaron los costos de ciclosporina y tacrolimus asociados al uso de trasplante
renal. En la identificacion de los eventos generadores de costos se reviso la Guia clinica sobre el
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trasplante renal European Association of Urology. 2010° y se realizé la consulta con el experto
clinico en el area.

Cantidad y frecuencia de uso: para la estimacion de la cantidad y la frecuencia de uso de cada
recurso identificado, se utilizd como fuente de informacion la “Guia clinica sobre el trasplante
renal, de la asociacion europea de urologia” y la opinion de experto clinico en el rea.

Valoracién monetaria: la valoracion monetaria se realizd usando los manuales 1SS 2001 para los
procedimientos. La informacion reportada por el SISMED 2012 y en las Circulares 04 y 05 de 2013
fue usada para los medicamentos. En caso de no encontrarse informacion para algun
procedimiento o medicamento en las fuentes anteriormente mencionadas, se uso la informacion
aportada por los clinicos y las instituciones de salud consultadas.

Los costos de eventos adversos fueron estimados a partir de estudios previos (11) y actualizados
a 2012 usando el Indice de Precios al Consumidor (IPC), informado por el DANE.

A continuacion se presenta el procesamiento realizado en cada una de las fuentes de informacion
para la obtencion de los datos de costo usados en el analisis.

Base SISMED: la metodologia realizada para la estimacion de los costos de los medicamentos a
través de la base SISMED, inicia excluyendo los medicamentos que se encuentran con topes de
precio informado en las Circulares 04 y 05 de 2013 de la Comision Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos.

Los medicamentos fueron codificados usando la clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica
(ATC). Dado que un mismo principio activo puede tener varias presentaciones y ser producido
por diferentes compafifas farmacéuticas, se estimé un costo ponderado por dosis del
medicamento usando como ponderador las unidades reportadas. Se estimé el costo por
miligramo del medicamento.

Para la estimacion del costo ponderado por dosis, se desarrolld una herramienta en excel que
realiza el calculo expresado en la siguiente formula:

=

n
C= ; G Nl
Donde

C= costo por dosis ponderado

n = numero de presentaciones del medicamento (la presentacion quedo definida por los
miligramos por tableta, vial, etc y la marca, por lo tanto, una misma marca podia tener mas de
una presentacion)
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ci= es el costo por dosis de la i-ésima presentacion del medicamento, coni =1, 2,...n

dencia que promueve Confianza

ni= nUmero de unidades reportadas para i-ésima presentacion del medicamento, coni =1, 2,...,.n

N= total de unidades reportadas para el medicamento

Para los medicamentos con precio tope por miligramo, se uso la informacion reportada en las

Circulares 04 y 05 de 2013.

Resultados de la estimacién de costos: en las tablas 2 y 3 se presentan los resultados de la

estimacion de los costos asociados a la indicacion.

Tabla 2. Costos de medicamentos y paquetes de atencion usados en el analisis

Descripcion Precio minimo Precio medio Precio maximo Fuente
Ciclosporina* $15.787.500,69 | $ 18.014.545,11 | $21.872.237,09 SISMED
Tacrolimus** $ $16.153.719,32 | $43.410.921,86 SISMED,
16.153.719,32 Circular 04
Paquete de atenciéon Pos trasplante $ $ 46.435.940,00 | $59.965.212,00 Estimado
ciclosporina 39.625.183,00 FUCS
Paquete de atencién Pos trasplante $ | $46.328343,00 | $59.904.812,00 Estimado
tacrolimus 39.568.553,00 FUCS
*E| precio por miligramo usado en el andlisis fue de $71,87; $99,61, y $82,02 para el precio minimo, méximo y
medio respectivamente.
**E| precio por miligramo usado en el anélisis fue de $3.676,31 para el precio minimo y medio y de $9.772,42
para el méaximo.

Tabla 3. Costo eventos adversos asociados a las intervenciones en evaluacion

Descripcién Precio minimo | Precio medio | Precio maximo | Fuente
Dislipidemia $380.082,58 $475.103,21 $570.123,87 | (11)
Diabetes $ 526.837,848 $ 65854731 | $790.256,772 | (11)
Rechazo agudo resistente a esteroides $31.797.060,6 $39.746.325,7 | $47.695.590,9 | (11)
Pérdida del injerto $6,922,682.60 $8.639.603,3 | $10,367,523.90 | (11)

Modelo:

e Datos del modelo:

Poblacion objeto: (Tabla 4)
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Tabla N° 4. Poblaciéon objeto
Grupos de Edad SISPRO Poblacion Actual | Prevalencia por 100.000

De 19 a 26 afios 38 5.871.993 0,64713974

De 27 a 44 afios 194 10.799.131 1,79644084

De 45 a 59 afios 200 6.919.732 2,89028535

De 60 y mas 76 4335027 1,75316094

Total 508
Frecuencia de eventos adversos (Tabla 5)
Tabla N° 5. Frecuencia de Eventos Adversos
Variables Riesgo evento tecnologia Riesgo evento tecnologia Fuente
nueva actual

Pérdida del injerto 6,68% 8,81% (12)
Rechazo agudo del injerto
resistente a esteroides, a 7.6% 15.8% (12)
un afo
Diabetes 8.4% 6.0% (13)
Hiperlipidemia 9.9% 14.8% (13)

Escenarios

Para estimar el escenario base, se uso la informacion del SISMED de cantidades reportadas para
cada uno de los medicamentos en evaluacion. Con esta informacion, se estimé el nimero de
miligramos comprados en un afo, los cuales fueron divididos por el nimero de miligramos que
recibe un paciente en un afio, para obtener el nimero de pacientes que recibieron cada
medicamento durante el afio 2012. Los resultados de la estimacion se muestran a continuacion:

e Ciclosporina: 481 pacientes (32%)
e Tacrolimus: 1028 pacientes (68%)

Para los afios subsiguientes se asumio un crecimiento lineal, de acuerdo a la opinion de expertos.
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Tabla N° 6. Escenarios de participacion en el mercado usados en el analisis

Escenario 1 Escenario 2
Afo 1 Afio 2 Afio 3 Afio 1 Afio 2 Afo 3
Tacrolimus 68% 75% 85% 70% 80% 90%
Ciclosporina 32% 25% 15% 30% 20% 10%
RESULTADQOS

Los resultados de este analisis de impacto presupuestal, en el caso base (promedio) y escenarios
planteados, se presentan en la tabla 7. Para la financiacion de la tecnologia evaluada en este
documento, el gobierno nacional incurriria en un ahorro estimado alrededor de 2,3 mil millones
de acuerdo a los escenarios planteados.

Tabla N° 7. Resultados impacto al presupuesto para el caso base

Impacto Presupuestal (Escenario 1) ANO 1

‘ Impacto Presupuestal (Escenario 2) ANO 1

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacion del mercado del 68%

Escenario donde la(s) tecnologias nueva tienen una
participacién del mercado del 70%

($ 2.276.760.482,85)

($ 2.343.724.026,46)
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