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Resumen

Objetivo. Mediante la adaptacion a la realidad de
Venezuela de un modelo realizado por Spackman y
Veenstra, y previo andlisis de transferibilidad, se reali-
20 un andlisis de costo-efectividad del uso de 0,5 mg/dia
de entecavir versus interferén pegilado en la supresion
de la replicacion viral y la calidad de vida relacionada
con la salud en términos de QALYs en pacientes con he-
patitis B crénica. Métodos. Para la construccion de la
cohorte hipotética, Spackman y Veenstra asumieron los
datos de las eficacias asi como las caracteristicas de los
pacientes reportadas en estudios clinicos recientes. Para
el andlisis de transferibilidad se siguieron los criterios
de transferibilidad de la Task Force on Good Research
Practices on Transferability of Economic Data de la
ISPOR. En la adaptacion del modelo se asumieron las
probabilidades de cambio entre estados reportadas en
el estudio original. Los costos médicos directos y de los
medicamentos fueron tomados directamente del entor-
no local. Adicionalmente se tomaron las tablas de ex-
pectativa de vida del observatorio de salud global de
la Organizacion Mundial de la Salud para Venezue-
la actualizadas al ario 2008. Los resultados incluye-
ron los costos de cada alternativa de tratamiento tanto
con entecavir como con interferdn pegilado, asi como
los afios de vida ajustados a calidad ganados. Resul-
tados. El entecavir 0,5 mgldia produjo 18,25 QALYs
y una relacion de costo-efectividad media de 5.257
BsF por QALY, en comparacion con el interferén pe-
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gilado (marketshare) que produjo 18,12 QALY y una
relacion de costo-efectividad media de 7.055 BsF por
QALY. Conclusiones. El entecavir a dosis de 0,5 mg/
dia mostré mejores indices de costo-efectividad media y
dominancia extendida con respecto al interferén pegi-
lado en la supresion viral en pacientes con infeccion por
el virus de la hepatitis B. En Venezuela, al igual que en
muchos paises latinoamericanos, no estdn establecidos
umbrales de costo-efectividad.

Palabras claves. Hepatitis B crénica HBeAg positiva,
entecavir, interferdn pegilado alfa 2a y 2b, asios de vida
ajustados por calidad, seroconversion HBeAg.

An adapted model of cost-effectiveness
analysis for the drug entecavir vs
pegylated interferon in Venezuela

Summary

Objective. In order to compare the cost and to find
the cost-effectiveness ratio of 0.5 mglday entecavir ver-
sus pegylated interferon in the suppression of the viral
replication and the quality of life of chronic hepatitis
B patients based on a previously developed economic
evaluation by Spackman y Veenstra, we performed,
previous data transferability analysis, an adaptation
of the model to the Venezuelan reality. Methods. To
adapt the economic evaluation, we assumed the pro-
babilities of transition between states, in accordance
with the effectiveness reported in the original evalua-
tion. The hypothetical cohort was based on the charac-
teristics of patients in recent clinical trials. The model
results included the cost of each treatment alternative,
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entecavir and pegylated interferon, as well as quality
adjusted life years (QALYs) gained. Results. Entecavir
0.5 mg provides 18,25 QALYs compared with 18,12
QALYs provided by pegylated interferon. The cost per
QALY was 5.257 BsF for entecavir compared with pe-
gylated interferon whose cost ranges 6.716y 7.358 BsF
per QALY. Conclusions. Entecavir 0.5 mg provides a
greater amount of QALYs and a better cost-effectiveness
ratio than pegylated interferon showing extended domi-
nancy over this.

Key words. Chronic B hepatitis HBeAg positive, En-
tecavir, Pegylated interferon alpha 2a and 2b, Quality
adjusted life years, HBeAg seroconversion.

La infeccién por el virus de la hepatitis B (HBV)
es un problema creciente. Se calcula que en el mun-
do hay trescientas cincuenta millones de personas
infectadas con este virus.' Se define como infeccién
crénica por el HBV (HBC) a la presencia del anti-
geno de superficie (HBsAg) en la sangre por mds de
seis meses.! La infeccién crénica con el HBV estd
asociada con un riesgo aumentado de falla hepdtica
y desarrollo de hepatocarcinoma. En dreas endémi-
cas predomina la transmisién vertical desde la ma-
dre infectada hacia el recién nacido y en dreas menos
endémicas, tales como los paises de Occidente, la
transmisién se hace predominantemente a través de
précticas sexuales de alto riesgo o por el uso compar-
tido de jeringas en drogadictos. Sin embargo, aun-
que la infeccién es inicialmente aguda y tiene una
duracién limitada, aproximadamente un 10% de los
adultos, 50% de los ninos y cerca del 90% de los
bebés infectados con HBV pueden continuar con la
infeccidn en forma crénica. De éstos, si no son tra-
tados, hasta un 40% progresardn en algiin momento
de sus vidas, a cirrosis, falla hepdtica o hepatocarci-
noma.>?

Los costos de las complicaciones de la HBC son
altos y sus intervenciones generalmente poco costo-
efectivas.”> Estos pueden ir desde el tratamiento de
un paciente con cirrosis compensada hasta el tras-
plante de higado o el tratamiento de un hepatocar-
cinoma.

La HBC tiene dos formas segun el virus, por mu-
tacién durante el curso de la infeccién, adn preserve o
no la habilidad para expresar el antigeno e (HBeAg).
La HBC HBeAg positiva estd caracterizada por la
presencia continua del HBsAg y del HBeAg. De es-

tos pacientes, aquellos con enfermedad activa tienen

elevaciones persistentes o intermitentes de la carga
viral del HBV (HBV ADN) y altos niveles de la en-
zima alanino aminotransferasas (ALT). Cuando hay
pérdida del HBeAg y ganancia del anticuerpo contra
el HBeAg (anti-HBe) hablamos de seroconversion
HBeAg.® Esta generalmente ocurre cuando hay dis-
minucién marcada de los niveles séricos de HBV
ADN vy estabilizacién de los niveles de ALT.

El objetivo de la terapia antiviral es alcanzar la
supresion sostenida de la replicacién viral y la re-
mision de la enfermedad hepdtica.” Existen varios
medicamentos entre los que se pueden mencionar
interferén alfa, interferén pegilado alfa 2a y alfa 2b,
lamivudina, adefovir, telbivudina, tenofovir y ente-
cavir. El interferén pegilado alfa 2a o alfa 2b es una
terapia finita con una seroconversién HBeAg que va
desde un 37% al final del tratamiento hasta un 60%
a los 5 anos.® Sin embargo, las recaidas pueden ser
importantes y alcanzar hasta un 50% cuando la tera-
pia se descontinda. Entre sus principales debilidades
se encuentra su restringida utilizacién en pacientes
selectos HBeAg positivos que presenten elevados ni-
veles de ALT y baja carga viral, y sus bien conocidos
y marcados efectos secundarios entre los que sobre-
sale la depresién. Adicionalmente, estd contraindica-
do en pacientes con cirrosis descompensada.

La lamivudina actGa por supresiéon de la repli-
cacién viral y puede lograr una seroconversién del
16% al 17%, aunque rdpidamente se produce un
alto nivel de resistencia del virus a este medicamen-
to. Con el adefovir dipivoxil también se producen
problemas de resistencia al cabo de varios afos y la
supresién viral se sostiene en el 8% de los pacientes
que suspenden el medicamento después de un afo
de tratamiento.” La telbivudina es mds efectiva que
la lamivudina y el adefovir para lograr supresién de
la replicacién viral, aunque su tasa de resistencia se
incrementa exponencialmente después del primer
afo de tratamiento.'*"

El entecavir es un potente inhibidor selectivo de
la ADN polimerasa del HBV. La eficacia del ente-
cavir fue demostrada en pacientes HBeAg positivos,
HBeAg negativos y resistentes a la lamivudina, mos-
trando una significativa mejoria histolégica, mayor
supresién viral y normalizacién de ALT. El desarro-
llo de la resistencia al entecavir es tan baja como del
1,2% a los 6 afios, en pacientes no tratados anterior-
mente con lamivudina a los 6 anos. Sin embargo,
en pacientes refractarios a la lamivudina se observé
resistencia asociada al entecavir en un 57% de los
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pacientes luego de 6 afios de tratamiento.'*"

El tenofovir es un andlogo nucledtido estructu-
ralmente similar al adefovir que ha mostrado una
mayor respuesta que este ultimo. Aunque es bien
tolerado, se han reportado casos de toxicidad renal
asociada.”>

Los nuevos tratamientos han comenzado a reem-
plazar a la lamivudina y al interferén no pegilado
debido a la alta resistencia del primero y a la pobre
tolerancia al segundo."” Entre los nuevos agentes, el
entecavir aparece con importantes ventajas como
la seguridad, la buena tolerancia, la efectividad y el
bajo riesgo de resistencia en pacientes que no han
sido tratados previamente con lamivudina.

Con el objetivo de evaluar la relacion de costo-
efectividad de los distintos tratamientos, Bristol-
Mpyers Squibb adapté un modelo econdémico para
el medicamento entecavir. El andlisis de costo-
efectividad le permite a quien toma las decisiones
finales maximizar los beneficios en relacién con los
recursos disponibles. En el ano 2008, Spackman y
Veenstra realizaron un andlisis de costo-efectividad
de los tratamientos aprobados para la hepatitis B
crénica HBeAg positiva para lo cual utilizaron el
modelo de simulacién de Bristol-Myers Squibb."® Se
usé un modelo de Markov con una cohorte hipoté-
tica basada en las caracteristicas de los pacientes de
ensayos clinicos recientes, esto es que fueran HBV
DNA positivos, HBeAg positivos, no cirrdticos y
con elevados niveles de ALT. Se asumié una edad
de 35 anos al comienzo de la terapia. El modelo
de Markov se basa en la probabilidad que tiene un
paciente de estar en un determinado estadio de la
enfermedad en un preciso momento, llamado ciclo.
Estas probabilidades dependen de las efectividades
encontradas en los ensayos clinicos referenciados en
el modelo original.”” Los costos para cada estado de
salud fueron los relacionados en estudios de costos
y de costo-efectividad para infeccién por HBV ac-
tualizados a 2008.%°** En una evaluacién econémica
el concepto de utilidad se refiere a las preferencias
individuales que un individuo pueda tener en rela-
cién con diferentes potenciales resultados en salud
y para nuestro caso estos resultados son medidos en
términos de QALYs (por sus siglas en inglés quali-
ty adjusted life years), los cuales fueron tomados de
estudios previos, incluyendo la disutilidad, es decir,
la pérdida de QALYs, por los eventos adversos del
tratamiento con interferén pegilado (Tabla 1).2%

Los investigadores encontraron que iniciar el tra-

tamiento de la HBC HBeAg positiva con entecavir
o interferon pegilado da mejores resultados clinicos
a largo plazo cuando se comparan con adefovir, la-
mivudina o telbivudina. También vieron que el en-
tecavir ofrece los mejores resultados por los costos
invertidos como consecuencia de tasas moderadas de
seroconversion, alta supresion viral y baja resistencia.

Teniendo en cuenta la creciente utilizacién en
Venezuela del entecavir y del interferén pegilado, se
hace necesario un andlisis de costo-efectividad para
esas dos terapias en pacientes con infeccion por el
HBV. Dada la evidencia anterior, considerando que
en Venezuela se calcula una prevalencia de HBV de
2% a 3% y que en el mercado se encuentran dispo-
nibles todos los tratamientos mencionados, se quiso
hacer una adaptacién del modelo aplicado por Spac-
kman y Veenstra,'® previo andlisis de transferibili-
dad, con el objetivo de evaluar la costo-efectividad
del medicamento entecavir vs interferén pegilado en
la supresién de la replicacién viral en HBC y en la
calidad de vida relacionada con la salud en términos

de QALYs para Venezuela.

Tabla 1. Utilidades (QALYs) para cada estado de salud.

Parametro Caso base (rango) Referencia
Hepatitis crénica B 0,81 (0,76 - 0,86) (24)
Seroconversion HBsAg 0,99 (0,94 - 1,00) (31)
Pérdida de HBsAg 0,99 (0,94 - 1,00) (31)
Recaida viroldgica 0,77 (0,72 - 0,82) (24)
Resistencia 0,81 (0,76 - 0,86) (24)
Cirrosis compensada 0,82 (0,77 - 0,87) (24)
Cirrosis descompensada 0,36 (0,31 - 0,41) (24)
Hepatocarcinoma 0,41 (0,36 - 0,46) (24)
Trasplante de higado 0,66 (0,61 - 0,71) (24)
Post-trasplante 0,76 (0,71 - 0,81) (24)

Tomado de Spackman y Veenstra.'8

Método

Se realiz6 un andlisis de costo-efectividad del me-
dicamento entecavir (Baraclude °) vs interferén pegi-
lado en la supresién de la replicacién viral en HBC
y en la calidad de vida relacionada con la salud en
términos de QALYs para Venezuela, utilizando para
ello el modelo desarrollado por Bristol-Myers Squibb,
con las adaptaciones y transferibilidad de datos ne-
cesarios, de acuerdo con los criterios de transferibi-
lidad de la Task Force on Good Research Practices on
Transferability of Economic Data de la ISPOR.
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La evaluacién econémica de costo-efectividad
estd basada en la adaptacién del trabajo realizado por
Spackman y Veenstra sobre el andlisis de costo-efec-
tividad de los tratamientos aprobados para la HBC
HBeAg positiva para lo cual utilizaron el modelo de
simulacién de Bristol-Myers Squibb."* La adaptacion
del modelo se hizo mediante la transferibilidad de da-
tos de acuerdo a las recomendaciones de expertos.”

Analisis de transferibilidad

De acuerdo al andlisis realizado al modelo de
Bristol-Myers Squibb, a los ensayos clinicos y a las
evaluaciones de costo-efectividad utilizados, se en-
contré que los supuestos iniciales eran relevantes
para Venezuela, cumpliendo asi con el primer crite-
rio de transferibilidad.

Se evalué si cumplia con el segundo criterio de
transferibilidad y se encontré que se podia asumir
el horizonte de tiempo de toda la vida del pacien-
te asi como iguales tasas de descuento. Teniendo en
cuenta que la tasa de descuento pretende traer a valor
presente los costos y utilidades futuras, se sigui la
recomendacién de la la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para los andlisis de costo-efectividad de
usar una tasa del 3% tanto para las utilidades como
para los costos.” Con respecto al requerimiento de
ajustes en los patrones de tratamiento, se realizé un
andlisis comparativo entre los patrones de manejo
médico contemplados en los estudios clinicos y en las
evaluaciones econdmicas referenciadas, con los pa-
trones médicos venezolanos utilizados para el trata-
miento de los diferentes estados de salud del modelo,
lldimense hepatitis crénica activa, cirrosis, hepatocar-
cinoma, etc. Para ello se consulté un grupo de ocho
lideres de pensamiento en el drea que reportaron se-
guir como referencia preferentemente las pautas de
las gufas de tratamiento americanas aunque también
las guias europeas. Revisados los trabajos de investi-
gacién citados en el modelo, encontramos que en la
gran mayoria de éstos se incluyeron todos los pacien-
tes con hepatitis crénica activa, independientemente
de la presencia de otras comorbilidades y que no se
realizé ningan tipo de seleccién muestral con exclu-
sién por grupo étnico o procedencia.

Con respecto a los costos, los estudios de eva-
luacién econdmica referenciados solo asumieron los
costos médicos directos y no se tuvieron en cuenta los
costos indirectos o costos no médicos. La perspectiva
utilizada fue la del pagador, ya que en la mayoria de

las evaluaciones se recurria a las bases de datos de las
reclamaciones de los seguros de salud. Los eventos
médicos que se incluyeron en las estimaciones de los
costos directos fueron las atenciones ambulatorias,
los medicamentos, las hospitalizaciones, los exdme-
nes de laboratorio y los procedimientos. Esto per-
mitié comparar la cantidad de visitas ambulatorias y
hospitalizaciones para cada estado de salud, aunque
en el trabajo de Lee y col en 2004 también se recu-
rrié a un estimado de los costos anuales basado en la
percepcién personal mds que en una medicién del
total de los costos y los consumos en un periodo de
un afio.”? Por otro lado, Crowley y col presentaron
en 2000 una tabla con las frecuencias de hospitali-
zacion por estado de salud, las cuales permitieron
hacer célculos y comparaciones con Venezuela.”!

Continuando con la evaluacién del segundo
criterio de transferibilidad, fue claro que se debian
asumir los costos de los tratamientos en Venezuela
en la moneda oficial, es decir, en Bolivares fuertes
(BsF). El costo de los tratamientos inclufa el valor
de los medicamentos entecavir e interferén pegilado,
asi como los costos directos tales como las atencio-
nes ambulatorias, los medicamentos para los eventos
adversos, las hospitalizaciones, los exdmenes de labo-
ratorio y los procedimientos.

Las tasas de mortalidad varfan para cada entorno,
por lo que se asumieron las tablas de expectativa de
vida del observatorio de salud global de la OMS para
Venezuela actualizadas al ano 2008. Consideramos
entonces que era posible hacer la transferibilidad
del modelo a Venezuela ajustando los costos y las
tasas de mortalidad, y conservando los patrones de
tratamiento, la eficacia, durabilidad y resistencia del
entecavir y del interferén pegilado alfa 2a (Pegasys °,
Roche) y alfa 2b (Peg-Intron °, Schering-Plough), asi
como las probabilidades de progresién de la enfer-
medad utilizadas en el modelo y referenciadas en la
bibliografia del trabajo de Spackman y Veenstra.'®

Calculo de los costos

Los costos de los tratamientos en Venezuela
fueron provistos por expertos del sector publico in-
cluyendo infectélogos, gastroenterélogos y médicos
internistas, en relacién con el valor promedio del
nimero de dias de estancia hospitalaria, de con-
sulta especializada, de exdmenes de laboratorio, de
quimioterapia para hepatocarcinoma, asi como del
valor global del trasplante de higado. Teniendo en
cuenta que la perspectiva del trabajo se hizo desde
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Tabla 2. Frecuencia de uso.

Hepatitis Cirrosis Compensada Trasplante 12 meses
cronica B compensada descompensada de higado post trasplante Hepatocarcinoma
SD- SD+ SD- SD+ SD- SD+ SD- SD+ SD- SD+ v SD- SD+
Hospitalizacion 0,22 0 0,61 0 0 0 226 127 325 1,75 0 4,07 28 0 573 1,15 0 25
Consultas 019 04 197 1,08 076 14 51 237 783 968 741 12 3,34 1,02 5,65 1,18 0 242
Examenes 019 04 197 1,08 0,76 14 51 237 783 968 741 12 3,34 1,02 5,65 118 0 242

Tomado de de Lee y col.2!

el pagador publico, se consulté por los costos para
el sistema publico venezolano. Asumiendo que los
planes de manejo de los diversos estados de salud en
Venezuela no son diferentes de los contemplados en
las guias y protocolos norteamericanos para el mane-
jo de cada uno de los estados de salud, se tomaron las
frecuencias para hospitalizacién, consulta especiali-
zada y laboratorio clinico de las fuentes referenciadas
originalmente en el modelo de Bristol-Myers Squibb
(Tabla 2). En base a estas frecuencias, y a los dias
promedio y valores por servicio, se calculé el costo
total para cada estado de salud durante el tratamien-
to de cada alternativa para cada estado de salud. Los
costos de los medicamentos fueron tomados de los
precios promedio del mercado tanto para el enteca-
vir como para el interferén pegilado alfa 2a y alfa 2b.
También se calculé un precio ponderado de estos
dos ultimos, de acuerdo a la participacién en el mer-
cado (market-share). Para el caso del entecavir se asu-
mié la dosis recomendada por Bristol-Myers Squibb
de 0,5 miligramos por dia y se compard con cada
una de las tres alternativas de precio del interferén

pegilado ya mencionadas.

Aspectos éticos

Al tratarse de una adaptacién de un modelo
de evaluacién econémica previamente realizado,
durante el andlisis de transferibilidad solo se uti-
lizaron del trabajo original las probabilidades de
cambio entre estados tomadas a su vez de estudios
clinicos previamente publicados. Para recalcular los
resultados para Venezuela se tomaron datos genera-
les relacionados con costos de los medicamentos y
de los tratamientos médicos directos, asi como las
probabilidades de muerte publicadas por la OMS.
Teniendo en cuenta esto, no encontramos cuestio-
namientos éticos a esta adaptacion.

Resultados

A continuacién se presentan los costos y efectivi-
dades resultantes de correr el modelo para Venezue-
la. Estos resultados se pueden observar en la Tabla 3.

Resultados en salud

El modelo toma las probabilidades de cambio en-
tre diferentes estados asi como las efectividades, a par-
tir de los ensayos clinicos publicados y citados en el
trabajo original de Spackman y Veenstra.'® El cdlculo
de las utilidades en términos de QALYs es depen-
diente de estas efectividades y adicionalmente de la
mortalidad particular de cada pais. El tratamiento
con entecavir produjo 36,29 anos no descontados
en comparacién con el interferén pegilado que pro-
dujo 36,03 afos (Tabla 3). En términos de QALYs,
el entecavir produjo 18,25 QALYs descontados en
comparacién con 18,12 QALYs con el interferén
pegilado. Estos resultados son bastante coherentes
con el trabajo de Spackman y Veenstra en Estados
Unidos y las minimas diferencias estdn relacionadas
con la diferencia en las tasas de mortalidad entre Ve-
nezuela y Estados Unidos."®

Resultados de costos

Como se puede observar en la Tabla 4, en la cual
se hace un comparativo en délares estadounidenses
(U$S) actualizados al afio 2010 con los costos repor-
tados en trabajos anteriores, los datos encontrados
son cercanos a los descritos por Lee para la cirrosis
compensada y descompensada, asi como para el tras-
plante. Los costos para el tratamiento para cdncer de
higado estuvieron mds cercanos con los trabajos de
Lee y col, y de Crowley y col.?**! Los costos para el
manejo post-trasplante estuvieron mds préximos al
trabajo de Kanwal y col, y al de Salomén y col.”*
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Tabla 3. Resultados de costos y efectividades.

Interferon  Interferon Interferon
Resultados Entecavir  pegilado pegilado pegilado
alfa 2a alfa2b  market-share
Esperanza de vida 36,29 36,03 36,03 36,03
Esperanza de vida descontada 20,45 20,34 20,34 20,34
QALs descontados 18,25 18,12 18,12 18,12
Costos en salud (descontados) 77.931 79.392 79.392 79.392
Costos drogas (descontados) 18.001 42.293 53.932 48.436
Costos totales (descontados) 95.932 121.685 133.324 127.828
Costo-efectividad (Costos/QALYs) 5.257 6.716 7.358 7.055
Tabla 4. Costos anuales por estado de salud
Crowley y col (2 Salomon y col 23) Lee y col 21) Kanwal y col © Esta evaluacion
Australia, 2000 EE.UU., 2003 EE.UU., 2004 EE.UU., 2005 Venezuela, 2010
US$S U$S Us$s Us$s Us$s us$s BsF
Hepatitis cronica B 591 153 1.125 - 1.542 4.010
Cirrosis compensada 2.434 1.116 393 1.125 349 907
Cirrosis descompensada 11111 25.953 19.460 26.185 16.859 43.834
Trasplante de higado - 147.432 162.715 148.748 118.512 308.131
12 meses post trasplante - 25.747 20.179 25.977 27.464 71.406
Hepatocarcinoma 11.489 44,768 12.213 45167 12.343 32.091

U$S: dolares estadounidenses del afio 2000 basados en Consumer Price Index (CPI-U) del Bureau of Labor Statistics.

BsF: Bolivares Fuertes venezolanos.

Las diferencias existentes responden posiblemente a
diferentes estimados y percepciones por parte de los
expertos y a algunas posibles variaciones en la précti-
ca médica. En esta tabla también se pueden observar
los costos en moneda venezolana (2,6 BsF por U$S).

Eventos adversos

Teniendo en cuenta las consideraciones del mo-
delo original, el Gnico evento adverso que se tuvo en
cuenta fue la depresion durante el tratamiento con
el interferén pegilado, con una probabilidad de pre-
sentacion en el 4% de los pacientes y una duracién
promedio de tratamiento de 6 meses con el medica-
mento citalopram de 10 mg, a un costo de 335 BsF
por presentacion de 28 tabletas a una dosis de una
tableta diaria (11,96 BsF) por 6 meses (2.153,57
BsF) por un 4% de probabilidad de ocurrencia, nos
da un costo adicional por paciente tratado con inter-

ferén pegilado de 86,14 BsF.

Analisis de costo-efectividad

Con los datos de costos directos, de eventos ad-
versos y de costos de los medicamentos, las tasas de
mortalidad en Venezuela para el afio 2008 y conser-

vando las efectividades y las probabilidades de es-
tados del modelo original se procedi6 a ejecutarlo,
encontrando que el entecavir fue més efectivo que
el interferén pegilado, produciendo una mayor es-
peranza de vida descontada y una mayor cantidad de
QALYs descontados, asi como unos menores costos
en salud y menores costos en medicamentos.

Los costos en salud descontados son el resultado
del valor de cada evento en base a los datos para Ve-
nezuela en BsF (Tabla 2), de acuerdo a la probabili-
dad de cambio entre cada estado de salud y con una
tasa de descuento del 3%.

Como se puede observar en la Tabla 3, el enteca-
vir tiene una mejor relacién de costo-efectividad que
los dos peginterferones y que el peginterferén calcula-
do por market-share. Es asi como el costo por QALY
fue de 5.257 BsF para el entecavir, en comparacién
de 6.716 BsF para el caso del interferén pegilado alfa
2ay de 7.358 BsF del interferén pegilado alfa 2b.

Analisis de sensibilidad

Como los costos de los medicamentos en nues-
tra perspectiva de pagador desde el sistema publi-
co se asumen como relativamente constantes y los
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Tabla 5. Andlisis de sensibilidad.

Resultados Entecavir Interferon pegilado market-share
Caso base  +5% -5% Caso base  +5% -5%
Esperanza de vida 36,29 36,29 36,29 36,03 36,03 36,03
Esperanza de vida descontada 20,45 20,45 20,45 20,34 20,34 20,34
QALs descontados 18,25 18,25 18,25 18,12 18,12 18,12
Costos en salud (descontados) 77.931 81.828  74.034 79.392 83.362 75.422
Costos drogas (descontados) 18.001 18.001 18.001 48.436  48.436  48.436
Costos totales (descontados) 95.932 99.829 92.035 127.828 131.798 123.859
Costo-efectividad (Costos/QALYs)  5.257 6.281 5.043 7.055 8.851 6.835

costos de los diferentes estados de salud en cambio
son bastante variables debido a la imprevisibilidad
en razon de su naturaleza misma, se realizé un and-
lisis de sensibilidad con los costos de estos dltimos,
asumiendo una variabilidad inicial del 5% para el
escenario entecavir vs interferén pegilado a precios
de market-share. En la Tabla 5 se puede observar que
los resultados fueron coherentes con el caso base y
que se mantiene la dominancia extendida del ente-
cavir con respecto al interferén pegilado.

Discusién

Los costos médicos directos para los diferentes
estados de salud, cuando fueron convertidos a U$S,
resultaron concordantes con otros estudios de costos
que fueron referencia para el modelo original de Spac-
kman y Veenstra.'® Igualmente se vio la tendencia, ya
encontrada por otros autores,”**?" entre la progre-
sién de la enfermedad y unos costos aumentados y el
hecho de que este mayor costo estd relacionado con
un aumento en la frecuencia de las hospitalizaciones.

El entecavir mostré ser mds efectivo que el in-
terferén pegilado alfa 2a o alfa 2b, produciendo
mds cantidad de anos de vida descontados (20,45
vs 20,34), asi como una mayor cantidad de QALY
descontados (18,25 vs 18,12).

Es claro que el tratamiento con entecavir tiene
menos costos directos y menos costos por medica-
mentos que el interferén pegilado.

Igualmente el entecavir demostré tener una me-
jor relaciéon de costo-efectividad, incluso cuando se
utiliz6 un precio ponderado de acuerdo a la partici-
pacién de mercado de ambos interferones pegilados.
El costo por QALY de entecavir fue de 5.257 BsF,
en comparacién con 6.716 BsF, 7.358 BsF y 7.055
BsF, para el interferén pegilado alfa 2a, el interferén
pegilado alfa 2b y el market-share de ambos, respecti-
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vamente. El entecavir es costo-ahorrador con respec-
to a ambos interferones pegilados.

Al hacer el andlisis de sensibilidad, realizando una
variacién de los costos en salud en un 5% tanto de
incremento como de disminucién de los mismos, se
encontré que los resultados siguen siendo robustos
y se mantuvo la dominancia extendida del entecavir
sobre el interferén pegilado al utilizar el precio de
market-share para Venezuela.

Teniendo en cuenta los actuales costos para los
diferentes estados de salud, es claro que los trata-
mientos que disminuyen o revierten la progresién de
aquellas condiciones relacionadas con la infecciéon
por el HBV tendrdn un resultado econémico favo-
rable. Es precisamente la prevencién del alto costo
de aquellos estados de salud mds avanzados, gracias
al uso de los tratamientos para la supresién viral sos-
tenida a un costo razonable, lo que permite que éstos
tengan una adecuada relacién de costo-efectividad y
sea recomendable su uso.

Conflicto de intereses. Este trabajo de investigacidn fue
realizado por el Grupo de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de la Universidad CES en Medellin, Colombia, y fi-
nanciado por Bristol-Myers Squibb. Durante el proceso de
revisién por parte de colegas, los cambios derivados de los
comentarios recibidos se hicieron en base al mérito cientifico
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