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1. Planteamiento del problema
El control oportuno, eficiente y multidimensional del dolor es una prioridad para

pacientes, clinicos y sistemas de salud. En este contexto, contar con las
herramientas técnicas y el conocimiento médico para el control del dolor es
indispensable para la utilizacion 6ptima de recursos en la obtencion de mejores
resultados en el tratamiento sintomatico y lograr una mejoria en la calidad de

vida del paciente. Sin embargo, estos son desafios importantes. (1)

Las evaluaciones econdémicas se han constituido en una herramienta util para
la toma de decisiones en gestion y politica sanitaria, pero su interpretacion
varia segun las condiciones de cada poblacion y mercado sanitario, por lo que
deben realizarse con los datos especificos para cada situacion. Debido a que el
uso de opioides se ha extendido recientemente, para el alivio de dolor
moderado a severo, este estudio busca evaluar las diferencias en costo-
efectividad de las tres alternativas de analgésicos combinados de dosis fijas
orales usadas con mayor frecuencia en Colombia (Acetaminofén 500 mg +
Codeina 30 mg, Acetaminofén 500 mg + Hidrocodona 5 mg y Acetaminofén
325 mg + Tramadol 37.5 mg). Conocer esta informacion es fundamental para
evaluar la mejor alternativa en términos de costo-efectividad dentro de estos
tres analgésicos combinados orales de dosis fijas que hacen parte del Plan

Obligatorio de Salud de Colombia.



2. Pregunta de Investigacion
¢,Cudl de las siguientes combinaciones orales de dosis fijas de analgésicos

disponibles en el Plan Obligatorio de Salud en Colombia resulta mas costo-
efectiva en el ambito de prescripcion institucional para el dolor agudo moderado
a severo: Acetaminofén 500 mg + Codeina 30 mg, Acetaminofén 500 mg +

Hidrocodona 5 mg y Acetaminofén 325 mg + Tramadol 37.5 mg?



3. Objetivos

3.1 Objetivo Principal
Determinar la costo-efectividad comparativa de las combinaciones orales de

dosis fijas de Acetaminofén mas Codeina, Acetaminofén méas Hidrocodona y
Acetaminofén mas Tramadol para el control de dolor agudo moderado a severo

en Colombia.

3.2 Objetivos especificos
e Explorar la aplicacion del Numero Necesario a Tratar (NNT) como

desenlace/resultado de efectividad en analisis econémicos.

e Comparar la eficacia relativa de las diferentes opciones de analgésicos
orales en combinacién de dosis fijas de Acetaminofén con Opioide.

e Calcular el indice Incremental de Costo-Efectividad (ICER) comparativa

de cada alternativa.



4. Marco teérico
La epidemiologia del dolor agudo difiere segun los escenarios. En un reporte

de un hospital de tercer nivel en Espafia, se encontré que luego de 24 horas
del periodo postoperatorio, cerca del 35% de los pacientes reporté dolor leve y
un 47% dolor moderado o intenso (2). En Colombia, en un estudio realizado en
el Hospital Universitario San Vicente de Paul, se reporté que la tasa de
prevalencia del dolor a las 24 horas de haber estado en cirugia ortopédica,
toracica o abdominal fue moderado en 31.3% y severo en 22.3% de los
pacientes (3), pero no se cuenta con indicadores de prevalencia de dolor agudo
a nivel nacional en otros ambitos. Pese a la limitacion de la evidencia
disponible para cuantificar la magnitud del problema, es claro que manejar
adecuadamente el dolor agudo puede favorecer la obtencidbn de mejores
resultados en salud y lograr una mejoria en la calidad de vida del paciente,

previniendo asi complicaciones agudas y crénicas (4,5).

A pesar de su efectividad en el control del dolor agudo, existen reservas sobre
el uso extendido de los opioides, debido a algunos aspectos relacionados con
la seguridad de estos medicamentos, particularmente respecto al potencial
adictivo y mayor riesgo de abuso. Sin embargo, en la actualidad su uso en el
control de dolor agudo moderado y severo esta recomendado en la guia
canadiense de manejo del dolor oncoldgico, indicando el inicio de tratamiento
con Codeina en nivel 2 (pacientes con dolor leve a moderado intensidad de 4 a
6 de la EVA), con dosis de 20 a 40 mg cada 6 horas y reajustar las dosis en

intervalos de 24 horas segun la respuesta analgésica (4,5)

Adicionalmente a los aspectos basicos de efectividad y seguridad, los
pacientes, los clinicos y los demas tomadores de decisiones del sistema de
salud deben considerar escenarios practicos que les permitan usar la evidencia

y el contexto adecuado para la toma de decisiones (4,5).

El dolor es la sensacién o experiencia emocional asociada con un dafio,
corporal potencial o real o descrito en esos términos. Los episodios de dolor
agudo pueden ser breves, durando unos momentos u horas, o pueden ser
persistentes, durando semanas o varios meses hasta que la enfermedad o el

dafio desaparezcan. El dolor agudo se define como aquel que desaparece al



curar; tiene un fin predecible y es corto en duracién (usualmente menos de 3

meses) (5).

La cuantificacion de la intensidad del dolor debe realizarse mediante el uso de
escalas, de las cuales hay una gran variedad segun los objetivos para los que
se utilizan. Para efectos de este estudio es importante mencionar la escala
visual analoga de dolor (EVA). Dicha escala mide de 1 a 10 el dolor percibido,

donde 1 es la ausencia de dolor y 10 el maximo dolor.

Dolor méximo
imaginable

—— Dolor insoportable
— Dolor muy fuerte
— Dolor fuerte
——— Dolor medio
— Dolor ligero
— Dolor muy ligero
——— Dolor ausente

Nada de dolor
Escala visual analdgica Escala verbal simple

Una escala del dolor no sélo ayuda a evaluarlo, sino que también permite
evaluar el éxito del tratamiento. Permite reflejar de forma fiable la intensidad del
dolor y su evolucion. En primer lugar, la escala del dolor es beneficiosa para el
diagnéstico y posterior tratamiento del dolor porque puede ser (til para que el
paciente tome la medicacion necesaria para aliviar su dolor y, en segundo
lugar, porque la mayoria de las personas tiende a 'subestimar’ la intensidad de
su propio dolor, ya que lo definen como 'bueno’ en cuanto disminuye un poco,
aunque el sintoma persista con una intensidad considerable. En este caso, la
‘escala del dolor' indicara al médico que aun no se ha alcanzado el objetivo de
una desaparicion satisfactoria del dolor. En el caso opuesto, sera posible
ajustar las dosis cuando haya signos de que el dolor esta disminuyendo (4, 6,
7).

En la terapéutica del dolor, la meta del tratamiento se traza escogiendo un

puntaje de la EVA, asi: el dolor percibido debe disminuir minimo a 5 (es decir,



hasta dolor medio) e idealmente deberia disminuir a un puntaje de 3 (es decir,
dolor ligero). Una forma de abordar esta medicion de mejoria del dolor cuando
se habla de medicamentos que alivian el dolor es medir la eficacia en términos
del Numero Necesario de Pacientes a Tratar (NNT). Para llegar a esta
medicion, se requiere un cierto nimero de pacientes para observar la reduccion
del dolor tomando como desenlace, por ejemplo, una mejoria del 50% en el
puntaje de la EVA, como se propone en la Tabla de Eficacia de la Liga de

Analgésicos de Oxford 2007 (ver mas adelante) (4,5).

Las combinaciones orales de dosis fijas de Acetaminofén con Tramadol,
Oxicodona y Codeina son terapias con efectividad, tolerabilidad y seguridad
bien establecida y se han estudiado en escenarios de dolor agudo, en especial
en escenarios clinicos de post-operatorio de cirugia ortopédica, procedimientos
odontoldgicos y cefalea (6,7,8,9). En la literatura médica indexada publicada no
se encontraron referencias de estudios frente a frente de las combinaciones
evaluadas en este andlisis. Sin embargo, se encuentran referencias de
indicaciones similares en dolor agudo de Acetaminofén mas Codeina versus
Tramadol con mejor eficacia para tramadol y mejor perfil de seguridad para la
combinacion de Acetaminofén mas codeina (10); utilidad de tramadol versus
acetaminofén con codeina en manejo de la odontalgia con un perfil de eficacia

superior para la combinacion (11).



5. Materiales y métodos

5.1 Tipo de estudio
En este estudio se realizé6 un analisis econdémico de costo-efectividad, donde

los efectos clinicos de las alternativas que se comparan se expresan en
términos del beneficio percibido por el paciente (12, 13, 14) usando la Escala

Analgésica de Oxford 2007, que especifica el NNT para cada alternativa (15).

5.2 Poblacion de estudio
Pacientes adultos con dolor agudo de moderado a severo (de cualquier

etiologia) a quienes se les prescribe a nivel institucional un tratamiento
analgésico para manejo ambulatorio. Definida asi, la poblacién del estudio
puede incluir desde pacientes con algun tipo de trauma a quienes se les dara
manejo analgésico ambulatorio por via oral hasta pacientes en post-operatorio
de corta estancia hospitalaria a quienes se les haga seguimiento ambulatorio y
requieran una combinacién analgésica por via oral. La investigacién propone
un analisis de costo-efectividad por técnica de modelamiento en pacientes con
condicion de dolor agudo de moderado a severo, lo cual puede incluir pacientes
en post-operatorio de cirugia ortopédica, procedimientos odontoldgicos y
cefalea (7,8,9).

5.3 Técnicas de recoleccion de los datos
5.3.1 Datos de eficacia: El NOmero Necesario a Tratar (NNT) en este caso

representa el nimero de pacientes con dolor moderado a severo que deben
tratarse para tener un paciente cuyo desenlace clinico es la reduccion de un

50% del dolor segun la EVA 4-6 horas post-exposicion al medicamento (15).

Los NNT de las tres alternativas seran obtenidos a partir de la tabla de eficacia
de la Liga de Analgésicos de Oxford 2007 (15). Esta tabla se deriva de un
meta-andlisis de estudios de analgesia, en los que la eficacia analgésica se
expresa como el NNT, es decir, el nUmero de pacientes que tuvieron que recibir
el farmaco para que un paciente tuviera un alivio del dolor de por lo menos el
50% comparado con placebo en un horizonte de tiempo de 4-6 horas post-
dosis. Los criterios de inclusion en el meta-andlisis, ademas de lo mencionado,
fueron estudios aleatorizados, doble ciego, de dosis Unicas en pacientes con

dolor moderado a severo. Sin embargo, dado que dicha tabla no contiene las



presentaciones idénticas encontradas en Colombia, los calculos seran
realizados estimando el efecto de dos tabletas de cada uno para Acetaminofén
500 mg + Codeina 30 mg y Acetaminofén 325 mg + Tramadol 37.5 mg. Para el
caso de Acetaminofén 500mg + Hidrocodona 5 mg no fue posible encontrar la
informacion en la Liga de Analgésicos de Oxford 2007, ni del laboratorio que
comercializa la molécula en Colombia. Por estas razones, se adoptaran los

siguientes supuestos:

1. Existe equi-analgesia entre 62,5mg de Tramadol, 10mg de Oxicodona,
15mg de Hidrocodona y 100mg de Codeina(1).

2. Una dosis de 75mg de Tramadol + 650mg de Acetaminofén provee una
analgesia comparable a 10 mg de Hidrocodona + 650mg de
Acetaminofén (18).

3. Dadas las presentaciones comerciales de Tramadol + Acetaminofén e
Hidrocodona + Acetaminofén disponibles en Colombia, puede decirse
qgue la relaciéon en tabletas es: una tableta de Tramadol de 37.5mg +
325mg de Acetaminofén frente a una tableta de 5 mg de Hidrocodona +
500mg de Acetaminofén. Dada la equivalencia entre estos dos
medicamentos, tiene sentido que el NNT de éste ultimo esté entre 2.3 y
3.0, de acuerdo con el intervalo de confianza (IC 95%) que se tiene para
el NNT de Tramadol + Acetaminofén de la Tabla de Oxford. Con el
proposito de realizar las comparaciones de costo/efectividad entre los
diferentes medicamentos, para la combinacion oral de dosis fija de
Hidrocodona + Acetaminofén, se tomara el limite inferior de dicho
intervalo, es decir, 2.3 (16,17).

5.3.2 Costeo: En este andlisis de costo-efectividad se consideraron dos
escenarios segun la fuente de los precios: el precio institucional y el precio de
venta al por menor. Para el primer caso, los costos de Acetaminofén 500 mg +
Codeina 30 mg, Acetaminofén 325 mg + Tramadol 37.5 mg y Acetaminofén
500mg + Hidrocodona 5 mg, fueron tomados de los listados de precios de
SISMED (Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos — 2010).
SISMED es una base de datos recopilada a partir de los precios del mercado

local de medicamentos al detal, al por mayor y en el canal institucional, que es



consultada por los fabricantes de medicamentos desde hace varios afios para
obtener datos de costos y precios de venta al publico. Para el escenario con
precios al por menor se tomo la informacién de precios de la base de datos IMS
Consulting Group, un dato obtenido de promediar los valores maximos y
minimos en establecimientos de referencia de doce meses para noviembre de
2011.

5.4 Analisis
Como se anot6 con anterioridad, al no disponer en el Plan Obligatorio de Salud

de Colombia de las mismas presentaciones contenidas en la Tabla analgésica
de Oxford, fue necesario ajustar el niumero de tabletas a la informacién
disponible en dicha fuente. Una vez hechos los ajustes con dosis equiparables

y una vez realizado el costeo, se realiz6 el analisis.

El analisis de costo-efectividad se realizO tomando como referencia el
tratamiento con Acetaminofén 500mg + Codeina 30 mg debido a que en las
fuentes de informacion disponibles es el mas usado en el ambito institucional.
El desenlace fue expresado en el indice de costo-efectividad incremental
(ICER, de sus siglas en inglés), que es la diferencia de costos de la
intervencidn mas costosa y la menos costosa dividida por la diferencia de

efectividades clinicas de las intervenciones contempladas.

Coste A—Costo B
Efectivided A—Efectivided B

ICER =

Teniendo en cuenta que estos tratamientos estan en el Plan Obligatorio de
Salud de Colombia, la perspectiva econdmica que se contemplé para el analisis

es la del sistema de salud, pues es quien asume el costo final del tratamiento.

Se realizé un analisis de sensibilidad probabilistico de tipo univariado, usando
simulaciones de Monte Carlo con 10.000 repeticiones de numeros aleatorios
provenientes de una distribucion normal de los parametros del modelo,
tomando el valor medio tanto de precios como de valores minimos y maximos
de los intervalos de confianza de los NNT de la Tabla de Oxford y la
distribucion de precios. Los resultados fueron interpretados de acuerdo con la
metodologia de analisis por cuadrantes, con estimadores puntuales y masas de

probabilidad segun las metodologias aceptadas por ISPOR. (19)



5.5 Consideraciones éticas
De acuerdo con la legislacién colombiana (Resolucion 008430 del 4 de Octubre

de 1993 del Ministerio de Salud), se trata de una investigacion documental por

lo que no implica riesgo para los pacientes.



6. Cronograma
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7. Presupuesto

Descripcion Rubro

Traslados $ 80.000

Tiempo Empleado en Elaboracién del | $400.000
Proyecto — 40 hrs

Tiempo empleado en Recoleccion de Datos | $ 800.000
— 40 horas

Tiempo en Procesamiento, Analisis y | $600.000
Presentacion de Datos — 30 horas

Papeleria, Impresiones $ 100.000

Otros, Imprevistos $ 100.000

TOTAL $ 2.080.000




8. Perfil del investigador

El Investigador es médico actualmente en especializacion en el postgrado

de Farmacologia Clinica de la Universidad de La Sabana.

Realiz6 una de sus rotaciones en la industria farmacéutica con el laboratorio
Sanofi de Colombia, centrandose en especial en el area de Farcoeconomia

y Farmacovigilancia.

En el 3er Congreso Latinoamericano de la International Society for
Pharmacoeconomics and Outcome Research (ISPOR) en Septiembre de
2011, le fue aceptada la presentacion del poster: Modelo de Costo-Beneficio
de Lidocaina en parche al 5% versus Pregabalina 300 mg y 600 mg al dia

para el tratamiento de la Neuralgia Postherpética.



9. Resultados y Discusion

A continuacién se muestran los costos asociados a cada NNT.

Tabla 1 — Costos y efectividad de Acetaminofén + Codeina, Acetaminofén +
Hidrocodonay Acetaminofén + Tramadol para Colombia — Canal Institucional

Medicamento Costo N\
Acetaminofén 500 mg mas Codeina 30mg $1.826 2,2
Acetaminofén 500mg + Hidrocodona 5 mg $4.772 | 2,3 (aprox)
Acetaminofén 325 mg + Tramadol 37.5 $5.342 2,6

* NNT: Numero Necesario a Tratar
Adaptado de: Precios SISMED y Precios IMS Dic-2011 (pesos corrientes
colombianos), Tabla de eficacia Liga de Analgésicos de Oxford

Tabla 2 — Costos y efectividad de Acetaminofén + Codeina, Acetaminofén +
Hidrocodona y Acetaminofén + Tramadol para Colombia — Canal al detal

Medicamento Costo NNT*
Acetaminofén 500 mg mas Codeina 30mg $3.392 2,2
Acetaminofén 500mg + Hidrocodona 5 mg $5.516 | 2,3 (aprox)
Acetaminofén 325 mg + Tramadol 37.5 $ 5.602 2,6

* NNT: Numero Necesario a Tratar
Adaptado de: Precios SISMED y Precios IMS Dic-2011 (pesos corrientes
colombianos), Tabla de eficacia Liga de Analgésicos de Oxford

De acuerdo al analisis de cuadrantes para el canal institucional (Gréafica 1),
Acetaminofén 325mg + Tramadol 37.5mg y Acetaminofén 500mg +
Hidrocodona 5mg son méas costosos y menos efectivos que Acetaminofén 500
mg + Codeina 30mg, en términos del niamero necesario a tratar (NNT). Es
decir, para lograr el mismo efecto terapéutico (disminucién del 50% del dolor,
segun tabla de Oxford) que Acetaminofén 500 mg + Codeina 30mg, los
comparadores requieren tratar un nimero mayor de personas. Se puede
concluir que para el estimador puntual, Acetaminofén 500mg + Codeina 30mg
es la alternativa dominante.



Grafica 1. Anédlisis por cuadrante Canal Institucional
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Luego de realizar el andlisis de cuadrantes para el canal de venta al detal
(Gréfica 2), los estimadores puntuales para Acetaminofén 500mg +
Hidrocodona 5mg y Acetaminofén 325mg + Tramadol 37.5mg aparecen
dominados por el estimador puntual de Acetaminofén 500mg + Codeina 30mg.

Gréfica 2. Analisis por cuadrante Canal al Detal
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Analisis de sensibilidad

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad para determinar la robustez de los
hallazgos con las potenciales variaciones en los costos y los desenlaces,
utilizando un analisis probabilistico a través de 10.000 simulaciones de
numeros aleatorios provenientes de una distribucion normal (simulaciones de
Monte Carlo), tomando el valor medio tanto de precios como del valor del
Numero Necesario a Tratar (NNT) y sus respectivas desviaciones estandar
(20,21).



Después de generar los numeros aleatorios, se estimaron las diferencias de
dichas simulaciones, tanto de precios como de desenlaces para el canal
institucional, para Hidrocodona 5mg + Acetaminofén 500mg y Tramadol
37.5mg + Acetaminofén 325mg comparados con Acetaminofén 500 mg +
Codeina 30mg. Se encontrd que la mayor masa de observaciones (ver Graficas
3 y 4) se ubico entre el cuarto cuadrante (mas costoso y menos efectivo) y el
area superior del primer cuadrante (mayor aumento en costos frente al
aumento en efectividad), confirmando los resultados encontrados en torno a los
promedios de diferencia de costos y de la diferencia de NNT, respectivamente.

Gréfica 3. Analisis de sensibilidad de precios de Acetaminofén 500mg + Codeina
30mg frente a Acetaminofén 500mg + Hidrocodona 5mg — Precio Institucional
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Grafica 4. Andlisis de sensibilidad de precios de Acetaminofén 500mg + Codeina
30mg frente a Acetaminofén 325mg + Tramadol 37.5mg — Precio Institucional

Codeina/Acet vs Tramadol/Acet
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La medicién de la eficacia de los analgésicos en indicaciones de dolor agudo
se hace idealmente a través de estudios clinicos que cumplen estandares bien
definidos, como comparadores frente a placebo o frente a un estandar bien
establecido y mediante una medida de resultado validada, mas frecuentemente
las escalas andlogas visuales o numeéricas o el alivio total del dolor.

No se han publicado resultados de estudios clinicos de analgésicos
combinados frente a frente. Esperar a que se hagan este tipo de estudios para
tener comparaciones basadas en la evidencia es una utopia y no por ello
deben dejarse de buscar respuestas a las preguntas de eficacia y seguridad



comparativa de estas terapias. Para ello resultan Utiles las evaluaciones de
costo-efectividad a partir de modelos farmaco-econémicos, en especial en
indicaciones terapéuticas con una medida de resultado comparativa estandar
como el NNT en dolor agudo, a partir de un resultado estandar como lo es la
reduccion del dolor en un 50% 4 a 6 horas post-dosis en estudios clinicos
seleccionados en un meta-analisis, como el de la Tabla analgésica de Oxford.
En esta investigacion no se tuvo en cuenta los costos de las potenciales
reacciones adversas debido a que de acuerdo con la revision de la literatura
tienen un perfil de seguridad similar.

La economia de la salud nos impone un reto de optimizacién de recursos en
salud, que no debe entenderse como un recorte de gastos sino como darle un
valor al dinero invertido en salud, en el que ademas de la situacién médica del
paciente se considere la costo-efectividad de las terapias disponibles. No es
posible realizar una comparacion con otros estudios similares para validar los
resultados debido a que en la busqueda hecha en los buscadores de literatura
médica no se encontraron estudios similares publicados. Si bien estos
resultados pueden obtenerse en un estudio clinico con un componente
farmacoecondmico paralelo, su desarrollo implicaria costos dificiles de asumir
por investigadores/instituciones independientes, en especial por el tamafio de
la muestra necesario para tener un poder suficiente para soportar los
resultados.



10. Conclusion

Puede concluirse que Acetaminofén 500 mg mas Codeina 30mg es la opcién
mas costo-efectiva frente a Acetaminofén 500mg mas Hidrocodona 5mg y
Acetaminofén 325mg mas Tramadol 37.5mg para el tratamiento de la
indicacion investigada (dolor agudo) y que los hallazgos son robustos frente a
los cambios en el precio del mercado y las variaciones posibles de eficacia,
determinados por el NUumero Necesario a Tratar (NNT) segun los intervalos de
confianza.

Asi mismo, se logré explorar el NNT como medida natural de eficacia en un
estudio de costo-efectividad y considero que en el futuro deberia evaluarse
como denominador del indice de Costo/Efectividad en estudios similares; en
especial para cuantificar y comparar efectos terapéuticos de dificil
estandarizacion con medidas que partan del reporte subjetivo de los pacientes.
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