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v mision de acion en Salud ®'®
Libertad y Orden Comisién de Regul Salud ®

Introduccioén

Para el cumplimiento de las funciones sefaladas para la UAE CRES por la Ley 1122 de 2007 y
la Ley 1438 de 2011, en relacion con la actualizacion integral y sistematica del Plan Obligatorio
de Salud, fue aprobada en sesion de Comision del 02 de Junio de 2011 la Metodologia para la
Actualizacion Integral del Plan Obligatorio de Salud del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Esta metodologia incluye como uno de sus procesos fundamentales la evaluacion de
tecnologias para las Tecnologias Incluidas en el POS Actual, para Tecnologias Potencialmente
Obsoletas y Evaluacién de Nuevas Tecnologias.

El presente Informe Técnico se enmarca en el procedimiento de Evaluacion de nuevas
tecnologias, para el cual la UAE- CRES realiz6 un proceso de priorizacion donde se establecié
una lista de tecnologias agrupadas por indicaciones basadas en las necesidades de salud de la
poblacion. En consecuencia las evaluaciones se realizan para una o varias tecnologias
simultaneamente frente a una indicacion especifica.

Este Informe realiza una revision de la evidencia relacionada con efectividad, seguridad y costo
efectividad de Triamcinolona en el manejo de Artritis Reumatoidea, con el fin de aportar un
concepto técnico — cientifico desde la evidencia para que sirva de soporte a la CRES para el
analisis y toma de decisiones para la actualizacién del Plan Obligatorio de Salud (POS).

1 Resumen

Objetivo: Realizar una revision de la evidencia relacionada a efectividad, seguridad y costo
efectividad de Triamcinolona en el tratamiento de la Artritis Reumatoide.

Problema de investigacion: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica
autoinmune, caracterizada por provocar inflamacion crénica principalmente de las
articulaciones, produciendo destruccién progresiva con distintos grados de deformidad e
incapacidad funcional, afectando de manera importante la salud de quien la padece. Por tal
motivo, la CRES requiere la evaluacion de la literatura disponible para estudiar la posibilidad de
ingreso al POS de Triamcinolona para el manejo de esta patologia, la cual no se encuentra
actualmente dentro del plan de beneficios.

Metodologia: Se realizé una revision de literatura cientifica utilizando como descriptor principal
“Triamcinolone AND reumathoid arthritis”, con el fin de identificar evidencia sobre efectividad,
seguridad y evaluaciones econdémicas disponibles. La informacion recolectada fue analizada en
términos de calidad; con la cual se emite concepto de acuerdo a la solicitud de la CRES dentro
de la aplicacion de la metodologia de actualizacion del POS para Colombia en el 2011.
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En lo referente al andlisis econdmico, se utilizaran como comparadores aquellas alternativas
aprobadas por el INVIMA para el tratamiento de la indicacién objeto de estudio y que estan
incluidas en el POS. También se tomaran en cuenta aquellas alternativas que aun si estar
incluidas son reconocidas ampliamente como el tratamiento estandar y tengan igualmente
autorizacion del INVIMA para su uso en Colombia. Con los comparadores identificados se
realizd una estimacion del costo del tratamiento mensual en funcién de la mediana de precios
del SISMED 2010(1) y utilizando como referencia clinica las dosis estandar en los diferentes
tratamientos.

Resultados: En cuanto a sus generalidades, se hallé evidencia acerca de la existencia de este
principio activo con dos moléculas distintas de interaccién: Triamcinolona Hexatonida y
Triamcinolona Acetonida, demostrando que la efectividad en el manejo de la artritis reumatoide
es mayor para la Triamcinolona Hexatonida, encontrando evidencia cientifica principalmente
para esta combinacion.

En la revision de literatura general, se encontrd, que Triamcinolona Acetonida es utilizada como
tratamiento glucocorticosteroide en pacientes que presentan cualquier tipo de inflamaciéon e
incluso Artritis reumatoide juvenil.

La busqueda relacionada con medicina basada en la evidencia mostré que no hay informacion
acerca de Triamcinolona Acetonida en el tratamiento de artritis reumatoide en general
(indicacién especifica objetivo de esta evaluacion).

En el ensayo clinico aleatorizado realizado por Zulian F, Martini G et al, (2), fue evaluada la
efectividad y seguridad de Triamcinolona Acetonida (TA) y Triamcinolona Hexatonida (TH), la
tasa de respuesta a los seis meses de tratamiento en dos grupos de pacientes pediatricos fue
de 89.7% para TA y 61.5% para TH; respecto a la seguridad el estudio reporté atrofia cutanea
en sitio de administracién del medicamento en el 2.3% de la poblacién, no se observaron otras
complicaciones.(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacién B).

Desde el punto de vista econdmico no se encontraron resultados para evaluaciones farmaco-
economicas en las que se analizara Triamcinolona Acetonida en el manejo de Artritis
Reumatoide y Triamcinolona Hexatonida, adicionalmente para esta Ultima se encuentra que el
registro sanitario INVIMA se encuentra vencido en el pais. Por tal motivo, solo se realizé un
analisis en funcion de precios 2010 de las dosis medianas de los diferentes tratamientos. El
precio estimado de tratamiento con Tramcinolona Acetonida es de $ 16.375,12 COP.

Del andlisis realizado se observé que la mediana del precio de Triamcinolona Acetonida es
mayor frente a los Glucocorticoides Hidrocortisona y Betametasona para el horizonte de un mes
de tratamiento. Sin embargo, al comparar Metilprednisolona y Dexametasona frente a
Triamcinolona Acetonida, se observa un ahorro de $1.053.733,48 y $23.702,22
respectivamente.

Conclusiones:
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Aunque existe evidencia de la efectividad y seguridad de la Triamcinolona Acetonida para el
manejo de la artritis reumatoide juvenil; no existe informacion relacionada con su efectividad y
eficacia en pacientes con artritis reumatoide en la poblaciéon general.

No es posible dar un concepto de efectividad para Triamcinolona Acetonida y Triamcinolona
Hexatonida en el manejo de la artritis reumatoide en general, debido a que la informacion de
estudios clinicos encontrados es dirigida a la poblacion pediatrica.

Adicionalmente, la falta de evidencia tanto de estudios clinicos como analisis econémicos,
permite sugerir que la molécula no se recomienda en esta indicacion. Desde el punto de vista
econdmico no existe evidencia que demuestre o permita inferir la costo-efectividad de
Triamcinolona Acetonida y Triamcinolona Hexatonida en Colombia. Sin embargo, en el andlisis
de costos realizado, permite evidenciar que el tratamiento con esta molécula tiene mayor costo
frente a los Glucocorticoides Hidrocortisona y Betametasona pero es mas econdémico frente a
Metilprednisolona y Dexametasona. Por lo anterior, se propone realizar una evaluaciéon
econdmica completa de costo efectividad donde se compare Triamcinolona Acetonida frente a
los otros glucocorticoides en el manejo de la Artritis Reumatoide en Colombia.

2 Pregunta (s) de Investigacion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune, caracterizada por
provocar inflamacién cronica principalmente de las articulaciones, que produce destruccion
progresiva con distintos grados de deformidad e incapacidad funcional. En ocasiones, su
comportamiento es extra-articular: puede causar dafios en cartilagos, huesos, tendones y
ligamentos de las articulaciones pudiendo afectar a diversos érganos y sistemas, como 0jos,
pulmones y pleura, corazén y pericardio, piel o vasos sanguineos(2). Aunque el trastorno es de
causa desconocida, la autoinmunidad juega un papel primordial convirtiéndola como una
enfermedad crénica, progresiva, dolorosa e incapacitante.

Aproximadamente el 1% de la poblacién mundial esta afectada por la artritis reumatoide(3),
siendo las mujeres tres veces mas propensas a la enfermedad que los hombres. La aparicion
suele ocurrir entre los 40 y 50 afios de edad; sin embargo, esto no es un limitante ya que se han
descrito casos en personas mas jovenes.

Se diagnostica fundamentalmente por los signos y sintomas clinicos y puede confirmarse con
examenes médicos, incluyendo el factor reumatoide y la radiografia. Tanto el diagnéstico como
el manejo de la AR estan a cargo de especialistas en reumatologia(4).

La Triamcinolona es un glucocorticoide sintético utilizado como antiinflamatorio e
inmunosupresor, su funcion inmunolégica se debe a una reduccién de las funciones del sistema
linfatico a través de: la disminucién de las concentraciones de inmunoglobulinas y del
complemento, desencadenamiento de linfocitopenia, inhibir el paso de los complejos inmunes a
través de la membrana capilar y, posiblemente interferir con la unién antigeno-anticuerpo(5).
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Ante este panorama surge la pregunta: ¢El uso de la Triamcinolona Acetonida desde el punto
de vista de la evidencia sobre efectividad, seguridad y evaluacion econ6mica puede ser
recomendado para el control del dolor en la artritis reumatoidea en adultos? (Ver tabla 1).

Tabla 1 Componentes de la metodologia PECO

COMPONENTES CONTENIDO
Pacientes-consumidores- Pacientes adultos que presenten artritis reumatoide en cualquier estadio para
participantes el manejo del dolor.

3 Mg/dia de Triamcinolona Acetonida(6)
Triamcinolona Hexatonida: Via intraarticular e intrasinovial: la dosis varia de 2
Exposicion a 20 mg segun el tamafio de la articulacion, el grado de inflamacién y la
cantidad de liquido presente. Debe administrarse con intervalos de 3 6 4
semanas. (8)
Comparacion Dexametasona, Betametasona
La disminucion y control de la sintomatologia de la artritis Reumatoide.
Evitando procesos de desgaste articular.

Fuente: Elaboracién propia de los autores

Resultados (Outcomes)

3 Descripcion de latecnologia
TRIAMCINOLONA ACETONIDA

La combinacién de Triamcinolona Acetonida es usada para el tratamiento de la artritis
reumatoide en cualquier estadio. La Triamcinolona Acetonida pertenece a una clase de
medicamentos que corresponde a una sintesis de corticoesteroides y se usa para tratar varias
afecciones. Funciona al bloguear la enzima (ciclo-oxigenasa) que facilita una reaccién quimica
en el organismo fundamental para la formacién de sustancias que pueden producir inflamacion.

TRIAMCINOLONA HEXATONIDA (8)

Accién Terapéutica: Antiinflamatorio para estados cronicos y recurrentes. Tiene la ventaja de
ser relativamente insoluble, de lo cual resulta una disolucion lenta y un efecto prolongado en el
sitio de la inyeccion por lo que generalmente el efecto dura de unas semanas a varios meses.
Ademas su liberacién lenta produce un grado minimo de actividad glucocorticoide organica y
supresion corticosuprarrenal.

Indicaciones: Terapia corticoidal sistémica de depdsito para procesos reumatolégicos o
alérgicos.

Posologia: Debe guardarse una estricta asepsia durante su administracion, previo a la inyeccion
puede hacerse una pulverizacion topica con cloruro de etilo. Pueden emplearse agujas
pequefias. Debe agitarse suavemente para obtener una suspension homogénea previa a su
utilizacion. Via intraarticular e intrasinovial: la dosis varia de 2 a 20 mg segun el tamafio de la
articulacion, el grado de inflamacion y la cantidad de liquido presente. Debe administrarse con
intervalos de 3 6 4 semanas. Via intralesional y sublesional: la dosis media es de 0.1 mg por
cada cm2 de piel afectada.
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Efectos Colaterales: Al igual que con todos los glucocorticoides, puede producirse una
exacerbacion o recrudecimiento de sintomas consecuentemente a la inyeccion intraarticular o
intrasinovial. Sobredosis o0 una frecuencia excesiva en la administracibn de inyecciones
intralesionales en un mismo sitio, pueden producirse atrofia subcutanea reversible. Otros
efectos locales posibles pueden ser: abscesos, eritema, ardor y dolor. Con la hexacetonida de
triamcinolona los efectos sistémicos generales son raros debido a su liberacion lenta desde el
sitio de la inyeccion.

Contraindicaciones: Ulcera péptica, infecciones fungosas sistémicas, osteoporosis graves,
psicosis 0 antecedentes de las mismas, administrarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes mellitus, hipertensién arterial, tuberculosis
activa a menos que se utilicen farmacos quimio terapéuticos.(9)

4 Revisiones relacionadas con las tecnologias a evaluar

4.1 Indicacion INVIMA

Segun el registro del Instituto Nacional de Vigilancia en Medicamentos y Alimentos (INVIMA) se
encuentra la siguiente indicacion.

Triamcinolona Acetonida: corticoesteroide
Triamcinolona Hexatonida: terapia corticosteroide. (9)

4.2 Indicacion CRES

La Comision de Regulacion en Salud (CRES), solicita la busqueda de evidencia para
Triamcinolona en el tratamiento de la Artritis Reumatoidea.

5 Evidencia e interpretacion
5.1 Busqueda de evidencia cientifica

A continuacion, se describen los pasos llevados a cabo en la busqueda de la evidencia
cientifica, epidemiologica y econdémica de la tecnologia sanitaria: Triamcinolona.

5.2 Tipos de estudio seleccionados

Los estudios considerados en la busqueda fueron: ensayos clinicos, estudios de cohorte, casos
y controles, revisiones sistematicas y estudios econdémicos, los cuales fueron revisados para su
inclusion en el reporte.

5.3 Tipos de participantes en los estudios

Se consideraron los estudios que evaluaron pacientes adultos, con artritis reumatoide

Carrera 7 No.71-21 Torre B Of 305 - PBX: 4864560 - p
FAX: 6068102 Bogots, Colombia ProsperWa todos

WwWw.Cres.qov.co - e-mail: cres@cres.gov.co



CRES

Libertad y Orden

5.4 Tipos de intervenciones

Se seleccionaron estudios que evaluaran la tecnologia sanitaria: Triamcinolona Acetonida como
intervencion o comparador en los estudios experimentales, observacionales y economicos
elegibles.

5.5 Medidas de resultado

La disminucion y control de la sintomatologia de la artritis reumatoide, evitando procesos de
desgaste articular, fueron los desenlaces elegidos para el andlisis epidemioldgico de la
efectividad. Para el analisis de la seguridad se eligieron eventos adversos por cualquier causa
en los estudios seleccionados. Para el analisis econ6mico se valoraron los costos de
tratamiento, la disminucién de los sintomas, el control de progresion de la enfermedad y el costo
incremental por afio de vida ajustado por calidad (AVAC).

5.6 Métodos de busqueda de evidencia clinica

Se utilizaron las siguientes bases de datos con descriptores generales y especificos para la
busqueda en sus distintas combinaciones, asi: ("triamcinolone"[MeSH Terms] OR
"triamcinolone"[All Fields]) AND ("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR (“arthritis"[All Fields]
AND "rheumatoid"[All Fields]) OR rheumatoid arthritis"[All Fields] OR AND "arthritis"[All Fields])
OR "arthritis"[All Fields])."triamcinolone"[MeSH Terms] OR "triamcinolone"[All Fields]) AND
effectiveness[All Fields] AND ("arthritis, rheumatoid'[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields]
AND All Fields] AND "rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR All Fields]
AND [All Fields]) OR "arthritis"[All Fields]), "triamcinolone"[MeSH Terms] OR "triamcinolone"[All
Fields]) AND efficacy [All Fields] AND ("arthritis, rheumatoid'[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All
Fields] AND All Fields] AND "rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR (All
Fields] AND "arthritis"[All Fields]) OR "arthritis"[All Fields])."triamcinolone"[MeSH Terms] OR
“triamcinolone"[All Fields]) AND security [All Fields] AND ("arthritis, rheumatoid'[MeSH Terms]
OR (All Fields] AND [All Fields] AND "rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All
Fields] OR (All Fields] AND "arthritis"[All Fields]) OR “arthritis"[All Fields]). "triamcinolone"[MeSH
Terms] OR “triamcinolone"[All Fields]) AND adverse event [All Fields] AND ("arthritis,
rheumatoid'[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND All Fields] AND "rheumatoid"[All
Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR (All Fields] AND "arthritis"[All Fields]) OR
"arthritis"[All Fields])

5.7 Recoleccién de datos y evaluacién de la calidad de evidencia clinica

Se utilizé un formato de recoleccion de datos previamente disefiado en Microsoft Excel® para
guardar los resultados de la busqueda. Se almacenaron las referencias en el paquete
informatico EndNote® y se verificd que no existieran duplicados en las diferentes busquedas.

La calidad de los estudios clinicos y epidemioldgicos fue evaluada teniendo en cuenta los
siguientes interrogantes para cada tipo de estudio:

Ensayos clinicos:

Carrera 7 No.71-21 Torre B Of 305 - PBX: 4864560 - p
FAX: 6068102 Bogots, Colombia Prosper%a todos

WwWw.Cres.qov.co - e-mail: cres@cres.gov.co



Comision de Regulacion en Salud ®'®

Libertad y Orden

e ¢ Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada? Valorar la pregunta en términos
de Paciente, Intervencion-comparacion y Resultados (Outcomes)

o ¢ Fue aleatoria la asignacion de los sujetos a cada grupo?

e ¢ Se utilizaron métodos de enmascaramiento adecuados en la aleatorizacion?

e ¢Se mantuvieron ciegos los pacientes y los investigadores en cuanto el tratamiento

recibido? Valorar si el estudio es abierto, simple ciego, doble ciego, triple ciego o abierto con

evaluacion ciega de los resultados.

¢ Fueron los dos grupos similares al inicio del estudio?

SAparte del tratamiento los grupos fueron tratados de igual modo?

¢ Los resultados relevantes se midieron de forma estandarizada, vélida y reproducible?

¢El seguimiento fue completo? ¢Qué porcentaje de pacientes que inicia el estudio se

incluye en el andlisis? ¢ mas del 80%?

¢, Esta seguro que el efecto conseguido es debido a la intervencion evaluada?

e ¢ Se analizaron todos los sujetos en el grupo al que fueron originalmente asignado? (andlisis
por intencién de tratar)

e Si el estudio es multicéntrico ¢ son los resultados comparables entre los centros donde se
realiza el estudio?

e ¢Los resultados del estudio son aplicables a la poblacion objeto?

Meta-Analisis:

e Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada?

e Valorar la pregunta en términos de paciente, intervencion, comparacion y resultados
(Outcomes)

e ¢lIncluye la revision una descripcién de la metodologia?

e (La estrategia de busqueda es suficientemente rigurosa para identificar todos los estudios
relevantes?

e ¢(Se analiza y se tiene en cuenta la calidad de los estudios individuales?

e Valorar si se emplea alguna escala de calidad y si los estudios se evallan de forma
independiente por mas de un revisor.

e ¢lLas similitudes entre los estudios seleccionados son suficientes como para que sea
razonable combinar los resultados?

e Valorar la heterogeneidad (si existe): ¢ Se intenta explicar? (analisis de sensibilidad de otros)

e Capacidad del estudio para minimizar sesgos escala++,+,6 -

e (El estudio le resulta Gtil para responder a su pregunta?

Casos y controles:

¢La revision plantea una pregunta apropiada y claramente formulada?

¢ Los casos y los controles se han tomado de las poblaciones comparables?

¢, Se ha utilizado los mismos criterios de exclusion para los casos y para los controles?
¢, Qué porcentaje de cada grupo (casos y controles) particip6 en el estudio?
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o ¢ Se ha efectuado algun tipo de comparacién entre participantes y no participantes con el fin
de establecer cuales son sus similitudes o sus diferencias?

e ¢ Estan los casos claramente definidos y diferenciados de los controles?

e ¢ Estan claramente establecido que los controles no son casos?

e ¢Se han tomado medidas para evitar que el conocimiento de la exposicién primaria influya
en la determinacion de los casos?

e ¢ Se ha medido la exposicion a la intervencion de un modo estandar, valido y fiable?

e ¢Se ha identificado y tenido en cuenta adecuadamente en el disefio y en el andlisis del
estudio los principales elementos de confusion posibles?

¢ Valore ademas si se realiza un ajuste por los factores prondsticos importantes.

e ¢ Se presenta los intervalos de confianza?

Cohortes:

e ¢ Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada? Valorar la pregunta en término
de paciente, intervencion, comparacion y Resultado (Outcomes)

e ¢ Son las poblaciones de origen comparables en todo excepto en el factor que se investiga?
Ej. ¢ Existen sujetos expuestos y ho expuestos o sujetos con distintos grados de exposicion
o con distintos niveles de marcadores prondsticos o con diferentes prondsticos?

e ¢Se indica cuantos de los pacientes a los que se les propuso participar lo hicieron (En cada
una de las ramas)?

o ¢ Es probable que algunos pacientes padecieran el evento de interés en el momento de
iniciarse el estudio? ¢,Se tuvo en cuenta en el analisis?

e ;Qué porcentaje de individuos o de cohortes reclutados en cada rama abandonaron el
estudio antes de finalizar?

e ¢ Se realiza alguna comparacion entre los participantes que completaron el estudio y los que
se perdieron para el seguimiento en funcién de la exposicion al factor de estudio?

e ¢ Los resultados finales estan claramente definidos?

o ¢La valoracion del resultado final se hace en condiciones ciegas en lo relativo al estado de
la exposicion?

e Si el enmascaramiento no fue posible, ¢hay pruebas directas o indirectas de como puede
haber influido el conocimiento de la exposicion sobre la evaluacion del resultado?

o ¢ Es fiable la medida utilizada para valorar la exposicién?

e ¢ Se proporciona evidencia procedente de otras fuentes para demostrar que el método de
evaluacion es valido y fiable?

e (Se haevaluado méas de una vez el nivel de exposicion o el factor pronostico?

o ¢ Se ha identificado y tenido en cuenta de forma adecuada en el disefio y en el analisis del
estudio los principales elementos de confusion posibles? Valora ademés si se realiza un
ajuste por los factores pronésticos importantes

e ¢se harealizado un modelo de analisis multivariado?

e ¢ Se presentan los intervalos de confianza?

e ¢Hasta qué punto la ejecucion del estudio permiti6 minimizar el riesgo de sesgo o de
factores de confusién y establecer una relacion causal entre la exposicion y el efecto ?
codifique la respuesta con ++,+,0 -
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e Teniendo en cuenta las condiciones clinicas su evaluacion de la metodologia utilizada vy el
poder estadistico del estudio ¢Esta seguro de que el efecto observado se debe a la
intervencion a estudio?

o ¢ Son los resultados del estudio directamente aplicables a la poblacion?

5.8 Resultados de la busqueda de evidencia clinica

Se encontraron en la blisqueda dos Guias que fueron utilizadas como referentes en el proceso
de construccién de la investigacion y no fueron objeto del proceso de andlisis para las
conclusiones.

MEDLINE-EBSCO: se obtuvo como resultado 1047 articulos, de los cuales 4 fueron incluidos
en la revisién y los demas fueron excluidos por no ser aplicables a nuestra busqueda.

LILACS: se obtuvo como resultado 92 estudios, los cuales se excluyeron en su totalidad por no
ser aplicables a nuestra busqueda ya sea por indicacion o por no aportar datos relevantes
cientificos a esta evaluacion.

PUBMED: ElI resultado de la busqueda arroj6 8586 articulos y al refinar la busqueda con los
limites establecidos: meta andlisis, ensayos clinicos controlados, guias de practica clinica,
revision en inglés, el resultado fue 25 publicaciones de los cuales 3 se adicionaron a la
evaluaciéon por cumplir los criterios de inclusion. (Tabla 2, Figura 1). Sin embargo, durante el
proceso de evaluacion, todos eran referentes a artritis reumatoidea juvenil Gnicamente.

Tabla 2 Resumen de blisqueda clinica

- ARTICULO ARTICULOS ARTICULOS
BASE DE BUSQUEDA ENCONTRADOS DESCARTADOS SELECCIONADOS
GUIAS 2 0 2
MEDLINE-EBSCO 1047 1043 4
LILACS 92 92 0
PUBMED 25 22 3

Fuente: Elaboracion propia de los autores
En la Figura 1 se puede observar el consolidado de la busqueda para las tecnologias:

Figura 1 Diagrama de blsqueda cientifica
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5.9 Métodos y resultados de busqueda de evidencia econdémica

PUBMED: EIl término MeSH utilizado para realizar esta busqueda fue: (("triamcinolone"[MeSH
Terms] OR "triamcinolone"[All Fields]) AND ("arthritis"[MeSH Terms] OR "arthritis"[All Fields])
AND ("economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and
cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All
Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields])) AND (English[lang] OR Spanish[lang]). De la
busqueda realizada, se encontraron 7 referencias, de las cuales 4 corresponden a evaluaciones
econdmicas, sin embargo estas no fueron incluidas dentro del analisis por no corresponder al
objeto de andlisis.

COCHRANE: EI término MeSH utilizado para realizar esta busqueda fue: Triamcinolone AND
arthritis. De esta busqueda no se encontraron referencias.

ISPOR: Los términos de referencia fueron los siguientes: Triamcinolone arthritis. De esta
busqueda no se encontré evidencia.

HEED: EI término utilizado como referencia para realizar la busqueda es el siguiente:
Triamcinolone AND arthritis in All Fields AND cost benefit in All Fields AND cost effectiveness in
All Fields AND cost. De lo anterior se encontraron 164 articulos, ninguno corresponde a
evaluaciones econémicas.

NHS: Para realizar la basqueda se tomoé el siguiente término de blusqueda descrito de esta
forma: Triamcinolone AND arthritis. De acuerdo con lo anterior se hallaron 8 articulos los cuales
7 fueron eliminados por no corresponder a evaluaciones economicas y el articulo econémico
encontrado no corresponde al tema de andlisis.

ENCONLIT: Para realizar la busqueda se tomé el siguiente término de busqueda descrito de
esta forma: Triamcinolone arthritis. De esta busqueda no se encontro evidencia.
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LILACS: EI LILACS: Triamcinolona AND arthritis. De la busqueda se encontraron 2 referencias,

de las cuales ninguna corresponde a una evaluacion econémica.

EBSCO: Para realizar la basqueda se tomé el siguiente término de busqueda descrito de esta
forma: Triamcinolone arthritis AND cost, de la blusqueda realizada se encontraron 6 referencias

econdmicas de las cuales ninguna corresponde a una evaluacién econémica completa.

SCIDIRECT: Para realizar la busqueda se tomé el siguiente término de busqueda descrito de
esta forma: Triamcinolone arthritis and cost AND LIMIT-TO (topics, "rheumatoid arthritis").
De la busqueda se encontraron 25 referencias de las cuales 2 comprenden analisis de costos,

sin embargo ninguna corresponde al objeto de anlisis.

Tabla 3 Resumen de blisqueda econ6mica

. ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS

BASE DE BUSQUEDA ENCONTRADOS EXCLUIDOS INCLUIDOS
PUBMED 7 7 0
SCIDIRECT 25 25 0
EBSCO 6 6 0
LILACS 2 2 0
COCHRANE 0 0 0
ISPOR 0 0 0
HEED 164 164 0
NEED 8 8 0
ECONLIT 0 0 0

Fuente: Elaboracion propia de los autores

5.10 Calificacion de la Evidencia Econdmica

Realizada la busqueda de evidencia econdémica se procede a calificar los articulos encontrados

para asegurar la calidad de la misma.

La evidencia economica se califica bajo los siguientes criterios:

e |dentificacion del problema: ElI problema esta definido claramente, se especifica la
perspectiva del analisis, la poblacion objetivo, las intervenciones alternativas, el horizonte de

tiempo y los resultados.
o Andlisis de la enfermedad: El espectro de la enfermedad es claro para el analisis.
e Estructura del modelo: Un proceso formal se debe utilizar para convertir

conceptualizacién del problema en una estructura de modelo apropiado para asegurar que

esta estructura refleja la teoria actual de la enfermedad o el proceso de modelacion.
e Fuentes de informacion: Se especifican las fuentes de los datos

Incertidumbre: La representacion conceptual del problema de decision debe ser utilizado
para identificar las principales incertidumbres en la estructura del modelo. Todos los
estudios de modelos deben incluir, y hacer una valoracién de la incertidumbre en lo que
respecta al problema de decision que se trate.
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o Estimaciones del modelo: Todos los modelos de decision tienen parametros que deben
estimarse.

e Analisis de sensibilidad: Para probar la robustez de los resultados obtenidos se debe
realizar un analisis de sensibilidad donde cada variable input varia +/- 50%. En la eleccion
de las distribuciones, se prefieren distribuciones continuas que proporcionan un retrato
realista de la incertidumbre sobre el alcance tedrico del parametro de interés.

e Validacion del modelo: La validacion del modelo debe incluir una evaluacion de la validez
aparente de la estructura, las pruebas, la formulacién de problemas, y los resultados del
modelo.

e Costos: La informacion y la fuente relacionada con los costos de los medicamentos debe ser
clara

e Conclusiones: Las conclusiones deben ser coherentes con la pregunta de investigacion.

Cada uno de los diez (10) criterios es calificado de 1 a 3, donde 1 hace referencia a que el
articulo cumple completamente con el criterio de analisis evaluado, 2 cumple parcialmente y 3
no cumple con el criterio, la mayor calificacion de calidad de un articulo se obtiene con la letra
A, la cual corresponde a un articulo que cumple con los 10 criterios de analisis completamente,
la letra B se da a un articulo que cumple con 8 criterios completamente y dos parcialmente,
corresponde a un articulo econémico de baja calidad con tres criterios con calificacion parcial y
D aquellos articulos que no se consideran de buena calidad para ser interpretados como
evidencia de evaluacién econdmica completa, al obtener una calificacién de 3 en uno o mas de
los criterios de andlisis. En la tabla 4 se muestra la calificacion de los articulos encontrados
como evidencia econémica.

Tabla 4 Resumen calificacién articulos econémicos

CALIFICACION CALIDAD DEL ARTICULO
A Excelente calidad (Cumple completamente con los 10 criterios de andlisis)
B Buena calidad (Cumple con 8 criterios completamente y dos parcialmente)
C Baja calidad( Tres o mas criterios con calificacion parcial )
D Mala calidad ( Calificacion de Tres en uno o més de los criterios de andlisis

Fuente: Elaboracion propia de los autores

No se encontré evidencia de evaluaciones farmaco-econémicas en las que se analizara el uso
de Triamcinolona Acetonida y Triamcinolona Hexacetonide en el manejo de Artritis
Reumatoide.

6 Discusiény conclusiones de efectividad y seguridad

En el ensayo clinico aleatorizado realizado por Zulian F, Martini G et al (2), fue evaluada la
efectividad y seguridad de Triamcinolona Acetonida (TA) y Triamcinolona Hexatonida (TH). La
tasa de respuesta a los seis meses de tratamiento en dos grupos de pacientes pediatricos fue
de 89.7% para TA y 61.5% para TH. Con respecto a la seguridad, el estudio reportd atrofia
cutanea en el sitio de administracion del medicamento en el 2.3% de la poblacién. No se
observaron otras complicaciones.(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B).
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En el afio de 2009 se realizé un documento acerca del manejo de la sintomatologia de la artritis
reumatoide y se evidencié que Triamcinolona Acetonida, cuando es utilizada en artritis
reumatoide juvenil presenta mayor efectividad para disminuir sintomas agudos en los pacientes
que la padecen. Dicha efectividad no es comparable y no aplica para el tratamiento de artritis
reumatoide en general(7).

7 Analisis de evaluacion econémica

Se realizd6 una blusqueda de la evidencia econdmica que sustentara la evaluacién de
Triamcinolona Acetonida y Triamcinolona Hexacetonide en Artritis Reumatoide, bajo criterios
de investigacion delimitados como: Triamcinolona AND rheumatoid arthritis AND cost-
effectiveness OR cost minimization OR economic evaluation OR budget impact. De esta
busqueda no se encontr6 ningun articulo para evaluaciébn econdémica de Triamcinolona
Acetonida y Triamcinolona Hexacetonide en Artritis Reumatoide.

De la revision clinica hallada se encontr6 que Triamcinolona se presenta en combinacion con
dos moléculas: Triamcinolona Hexacetonide y Triamcinolona Acetonida; donde se demuestra
que la efectividad en el manejo de la artritis es mayor para la Triamcinolona Hexatonida. Sin
embargo, al existir registro vencido INVIMA de Triamcinolona Hexacetonide y al no encontrarse
estudios cabeza a cabeza o meta-andlisis que comparen los diferentes Glucocorticoides se
procedio a realizar un analisis de costos de los medicamentos mas utilizados en Colombia y que
pertenecen al POS como comparadores, segln la guia de manejo para la Artritis Reumatoide
de la Asociacion Colombiana de Reumatologia las dosis mas recomendadas para pais son(6):

¢ 4 Mg/dia de Triamcinolona ¢ 0.60 Mg/dia de Betametasona
¢ 20 Mg/dia de Hidrocortisona e 0.75 Mg/dia de Dexametasona
e 4 Mg/dia de Metilprednisolona

Partiendo de tales dosis se procede a realizar la siguiente tabla, tomando como parametros el
valor de la mediana del costo por atencién/paciente/mes.

El andlisis de costas para Triamcinolona, se realizd por costo tratamiento/mes en pacientes con
Artritis Reumatoide, para este analisis no se tomaron costos adicionales correspondientes a los
procedimientos secundarios a la enfermedad, solo se evalué el medicamento.

Los costos son presentados a precios 2011 segun fuente SISMED (1) el cual fue ajustado
eliminando de la base de costos el registro cuando: el precio del medicamento se encuentre por
fuera del rango minimo y maximo calculados, cuando la desviacion estandar supere 1.5 veces
el valor del precio, o registros en los que el valor de uno o méas de los costos sea igual a cero.
Los costos se calcularan por la unidad minima de presentacion de cada medicamento,
(miligramos, microgramos o mililitros) segun corresponda. Para tal fin se dividid el costo
reportado por el niumero de unidades de cada presentacion y luego por el nimero de
miligramos, mililitros o microgramos de la misma.

Los valores reportados como ceros en la base de datos no se tuvieron en cuenta para los
calculos y debido a la alta dispersion de los datos reportados en la base de SISMED se tomaran
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como valores minimo y maximo los percentiles 25 y 75 de las columnas correspondientes, y
como costo base la mediana de los valores reportados en la columna precio y los cuales fueron
establecidos a través de las bases institucionales.

Tabla 5 Costo mes de atencién tratamiento con Triamcinolona frente a Glucocorticoides en el POS
para el tratamiento de la Artritis Reumatoide

MEDICAMENTO COSTO MENSUAL

MEDIANA
Triamcinolona Dosis media $ 16.375,12
Hidrocortisona Dosis media $ 598,13
Metilprednisolona Dosis media $1.070.108,60
Betametasona Dosis media $2.337,47
Dexametasona Dosis media $40.077,34

Fuente: Elaboracién propia de los autores

Se observa que la mediana del precio de Triamcinolona Acetonida es mayor frente a los
Glucocorticoides Hidrocortisona y Betametasona para el horizonte de un mes de tratamiento.
Sin embargo, frente a Metilprednisolona y Dexametasona se observaria un ahorro con el uso de
Triamcinolona de $ 1.053.733,48 y $ 23.702,22 respectivamente.

8 Limitaciones y alcance de la evaluacion

La evaluacion de las tecnologias se desarroll6 a partir de fuentes secundarias con base en la
informacién recolectada en las bases de datos consultadas y con los términos utilizados. La
naturaleza de la revisién excluye métodos estadisticos mas sofisticados utilizados en revisiones
sistematicas, que permiten ponderar la valoracion de los resultados y, por ende, lograr mayores
niveles de sintesis de los mismos.

No existen estudios en América Latina, ni en Colombia, de evaluaciones econémicas completas
(ACE) en los que se valoren la eficiencia de las tecnologias en cuestion, lo que hace dificil
llegar a una conclusion contundente, por lo tanto el analisis se hace de manera cualitativa
teniendo como referente los costos medianos de tratamiento.

Para este andlisis se consultaron los costos de las moléculas de las bases de datos oficiales del
Estado (SISMED 2011) que requirieron ajustes por presentar datos con error y muy dispersos lo
gue puede significar un sesgo dentro del analisis.

Las busquedas podrian variar en sus resultados en funcién del momento de su aplicaciéon y en
algunos casos como EBSCO, cambiarian en virtud del usuario que accede por cuanto son de
uso privado.

Las conclusiones generadas son exclusivas para la indicacion analizada por lo que su
generalizacion hacia pacientes diferentes no seria necesariamente acertada.

El analisis no incluye comorbilidades, ni andlisis de adherencia o preferencias sobre las
tecnologias.
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9 Conclusiones del grupo evaluador

Aunque existe evidencia de la efectividad y seguridad de la Triamcinolona Acetonida para el
manejo de la artritis reumatoide juvenil, no existe informacion relacionada con su efectividad y
eficacia en pacientes con artritis reumatoide en la poblacion general. Adicionalmente, la falta de
evidencia tanto de estudios clinicos como analisis econdémicos, permite sugerir que la molécula
no se recomienda en esta indicacion.

Desde el punto de vista econdmico no existe evidencia que demuestre o permita inferir la costo-
efectividad de Triamcinolona Acetonida en Colombia. Sin embargo, en el andlisis cualitativo de
costos realizado, permite evidenciar que el tratamiento con esta molécula tiene mayor costo
frente a los Glucocorticoides Hidrocortisona y Betametasona pero es mas econémico frente a
Metilprednisolona y Dexametasona. Por lo anterior, se propone realizar una evaluacion
econdmica completa de costo efectividad donde se compare Triamcinolona Acetonida frente a
los otros glucocorticoides en el manejo de la Artritis Reumatoide en Colombia.

10 Recomendacién Final

Segun los criterios de favorabilidad definidos con la Metodologia para Actualizacion del POS
gue permita recomendar o no la inclusion al POS de las tecnologias objeto de evaluacion y que
se encuentran descritos en la siguiente tabla:

Tabla 6 Criterios de favorabilidad

CONCEPTO CRITERIOS FRENTE A COMPARADOR(ES)

FAVORABLE Seguridad: similar o mejor
Efectividad: similar o mejor
Analisis econdmico: (minimo una de las dos opciones siguientes)
Cuenta con Evaluaciébn econdmica aplicable a Colombia con resultado
costo/efectivo o dominante.
Los costos del tratamiento con la nueva tecnologia son menores, (como minimo en
el 30%) y el peso de la tecnologia representa como minimo el 80% del costo total
del tratamiento en la indicacion evaluada para un periodo de tiempo.

FAVORABLE Condicionado a seguimiento posterior con evaluaciones clinicas y/o econémicas (2

CONDICIONADO afos).
Seguridad: similar o mejor
Efectividad: similar o mejor
Andlisis econdémico:
No hay evaluaciones economicas aplicables a Colombia pero hay analisis
econdmicos hechos en otros paises donde los resultados son costo/efectivos o
dominantes y/o los costos son menores o similares a los del tratamiento habitual.
Condicionado a que se pueda establecer o regular un precio favorable para Pais.
Seguridad igual o mejor
Efectividad Mejor
Analisis econdmico: No favorable por causa del precio de la tecnologia

NO FAVORABLE Seguridad o Efectividad inferior:
Seguridad y Efectividad similar, pero el andlisis econémico aplicable a Colombia no
es costo/efectivo.

NO SE PUEDE DAR Opcionl

CONCEPTO DE Seguridad: No se cuenta con evidencia suficiente.
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CONCEPTO CRITERIOS FRENTE A COMPARADOR(ES)
FAVORABILIDAD (@] NO Efectividad: No se cuenta con evidencia suficiente.
FAVORABILIDAD Opcién 2

Seguridad y efectividad similar o mejor, pero no se puede concluir frente a los
aspectos econémicos.

TRIAMCINOLONA ACETONIDE: en Artritis Reumatoide en la poblacion general: NO SE
PUEDE DAR CONCEPTO DE FAVORABILIDAD O NO FAVORABILIDAD, teniendo en cuenta
la ausencia de evidencia tanto de efectividad como de seguridad. Sin embargo, existe
evidencia para el manejo de artritis reumatoide juvenil, por lo cual se sugiere analizar en
estudio posterior.

TRIAMCINOLONA HEXACETONIDE: en Artritis Reumatoide en la poblacion general: NO SE
PUEDE DAR CONCEPTO DE FAVORABILIDAD O NO FAVORABILIDAD, teniendo en cuenta
la ausencia de evidencia tanto de efectividad como de seguridad. Adicionalmente, el registro
sanitario INVIMA se encuentra vencido.

Carrera 7 No.71-21 Torre B Of 305 - PBX: 4864560 - p
FAX: 6068102 Bogots, Colombia ProspeWa todos

WwWw.Cres.qov.co - e-mail: cres@cres.gov.co
18



Libertad y Orden

11 Anexos
11.1 Anexo 1. Estudios cientificos excluidos por calidad

Ningun articulo fue excluido por calidad en esta evaluacion, ya que no se registro calificacion
superior al 60% en respuestas C y/o D para los mismos.

11.2 Anexo 2. Estudios economicos excluidos por calidad

De la revision econdmica realizada no se encontré evidencia econémica, de acuerdo a esto
para el presente anexo no hay articulos de que no se hubieran considerado dentro del analisis
realizado.

11.3 Anexo 3. Analisis de evaluacion econ6mica de tecnologias en salud

Dentro de las bases revisadas, no se encontr6 evidencia de estudios farmaco-econémicos
donde se analizara el uso del Triamcinolona Acetonida en el manejo de Artritis Reumatoide.

11.4 Anexo 4. Relacién de articulos cientificos incluidos en el andlisis

No aplica, debido a que no se encontrd evidencia cientifica (articulos o estudios clinicos) para
ser incluidos en este anexo.
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