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RESUMEN

La presente revision tiene como objetivo identificar informacién sobre pardmetros epidemiologicos y
estimar el costo de la artritis reumatoidea (AR) moderada a severa. Se llev a cabo una busqueda de la
literatura en las principales bases de datos. Se recurri6 a un consenso de expertos locales en reumatologia
para encontrar los pardmetros més realistas, utilizando un método Delphi modificado. Se estimaron los
costos médicos directos, utilizando informacién recopilada en la base de datos de costos unitarios del
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina. Los costos indirectos se estimaron a través del
enfoque del capital humano. Los costos se expresaron en délares estadounidenses (USD) a noviembre
de 2017. La prevalencia reportada de AR en Argentina fue 0,94% (IC95%: 0,86 a 1,02), con una tasa de
incidencia anual de 19 cada 100 000 personas (IC95%: 17 a 20). El costo anual de las drogas modifica-
doras de la enfermedad fue de USD 33 936,10 por paciente. El costo atribuido a las infecciones serias
fue de USD 2474,6. El costo del reemplazo bilateral de rodillas por paciente fue de USD 5276,8, y el del
reemplazo total de cadera, de USD 9196,4. El costo por paciente por afio de dias de hospitalizacion y los
costos indirectos de la AR se acrecentaron al aumentar el puntaje de discapacidad. La revisién reporta
informacion util acerca de parametros epidemioldgicos y de costos de la AR moderada a severa en la era
de los agentes bioldgicos, con el fin de resultar de utilidad para la conduccién de evaluaciones econdémi-
cas de salud en Argentina.

Palabras claves: Artritis Reumatoide; Personas con Discapacidad; Drogas Antirreumdticas Modificado-
ras de la Enfermedad; Costos de la Atencion en Salud; Argentina (fuente: DeCS BIREME)

EPIDEMIOLOGY, RESOURCE USE AND COSTS OF
RHEUMATOID ARTHRITIS IN ARGENTINA

ABSTRACT

This review aims to identify information on epidemiological parameters and estimate the cost of mod-
erate to severe rheumatoid arthritis (RA). A search for related literature was carried out in major data-
bases. A consensus of local rheumatology experts was used to find the most realistic parameters, using
a modified Delphi method. Direct medical costs were estimated, using information collected from the
cost per unit database of the Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina. Indirect costs
were estimated using the human resources approach. Costs were expressed in US dollars (USD) as of
November 2017. The reported prevalence of RA in Argentina was 0.94% (95%CI: 0.86 to 1.02), with an
annual incidence rate of 19 per 100,000 people (95%CI: 17 to 20). The annual cost of disease-modifying
drugs was 33,936.10 USD per patient. The cost attributed to serious infections was 2,474.6 USD. The cost
of bilateral knee replacement per patient was $5,276.8 USD; and the cost for total hip replacement was
$9,196.4. Both, the cost of hospitalization days per patient per year, and the indirect costs of RA increased
as the disability score increased. This review reports useful information on epidemiological and cost
parameters of moderate to severe RA, in the era of biological agents, in order to be useful for conducting
economic evaluations regarding health in Argentina.

Keywords: Arthritis; Rheumatoid; Disabled Persons; Antirheumatic Agents; Health Care Costs; Argentina
(Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad crénica autoinmune que afecta principal-
mente a las articulaciones y que conduce al dafio articular progresivo y a la discapacidad
motora. La progresion de la AR puede limitar la capacidad de los pacientes para realizar las
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actividades de la vida diaria y su trabajo ?. Actualmente,
el tratamiento se basa en el uso de drogas modificadoras de
la AR (DMAR), comenzando con las drogas convenciona-
les (cDMAR) frecuentemente metotrexate (MTX) ©). Ante
una respuesta inadecuada o intolerancia a una primera y/o
segunda linea de tratamiento, existen otras opciones tera-
péuticas que incluyen diferentes agentes bioldgicos o dro-
gas modificadoras de la AR bioldgicas (-DMAR) y pequeiias
moléculas ).

Respecto a la epidemiologia de la enfermedad en Lati-
noamérica, las tasas de incidencia y prevalencia varian con-
siderablemente. De acuerdo a un estudio llevado a cabo en
diferentes paises de Ameérica Latina, la prevalencia es cer-
cana al 1% ©. En un estudio llevado a cabo en México, se
observé una prevalencia del 1,6% (rango: 0,7 a 2,8) @. En
Brasil, un estudio estimé una prevalencia de AR de 0,46%
y otro entre 0,2% y 1,0% ®. Otro trabajo realizado en cin-
co ciudades de Colombia mostr6 una prevalencia de 0,15%,
mientras que en Chile se encontré una prevalencia de 0,46%
(IC95%: 0,24 a 0,80) ', En Argentina existen escasos datos
epidemioldgicos provenientes de estudios bien disefiados
aunque realizados en poblaciones muy seleccionadas, los
cuales podrian no ser lo suficientemente representativos de
la realidad de todo el pais.

De acuerdo a informacién del Instituto de Métricas de
Salud Estadounidense, en su proyecto de Carga Global de
Enfermedad, los afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) debido a la AR en Argentina para el 2017 fueron
50,64 por 100 000 (IC95%: 37,93 a 65,01); los casos preva-
lentes, 304,9 por 100 000 habitantes (272,47 a 336,36); y los
casos incidentes, 17,29 por 100 000 habitantes por afio (15,3
a 19,2). Las muertes correspondieron a 0,47 por 100 000 ha-
bitantes en ese afio V. La prevalencia encontrada es similar
ala de Brasil, y ambas mds altas que la de México, segtin esta
fuente.

Los costos directos del manejo de la enfermedad estan
aumentando en los ultimos afios, a expensas sobre todo de
la instauracion de los nuevos tratamientos con bDMAR y
pequenias moléculas. A su vez, los costos indirectos secun-
darios a la discapacidad que acarrea la AR cuando esta no es
controlada adecuadamente implican un fuerte impacto eco-
ndémico y una gran problematica de salud publica para todos
los paises en vias de desarrollo.

El objetivo de esta revision fue identificar informacién
acerca de los principales parametros epidemioldgicos de
la enfermedad y estimar parametros econdmicos de la AR
moderada a severa que sirvan como insumos para futuros
estudios de costo-efectividad e impacto presupuestario en
Argentina. Estimamos, ademas, un probable patrén de uso
de recursos en la vida real para el diagnéstico y el tratamien-
to de la enfermedad.
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METODOLOGIA

Busqueda bibliografica

Se identificaron los pardmetros necesarios para evaluar la
carga de la enfermedad basados en las evaluaciones econé-
micas previas, centrados en la variante de AR moderada o
severa, ya que representa al paciente promedio. Inicialmen-
te, realizamos una busqueda exhaustiva de la literatura en las
bases de datos electrénicas PubMed, LILACS, CRD (Center
for Reviews and Dissemination, University of York), Trip-
database y sitios web de sociedades cientificas. También lle-
vamos adelante una busqueda genérica en Internet y busca-
mos manualmente los articulos completos correspondientes
a referencias bibliograficas clave. Las estrategias de busqueda
fueron disefiadas por un bibliotecario experto y por el equi-
po de investigadores para obtener informacién local e inter-
nacional hasta el 20 de noviembre de 2017, sin restriccién
de idiomas (material suplementario, anexo 1). Los criterios
de inclusion para la seleccion de los estudios fueron estu-
dios observacionales de cohorte, corte transversal, series de
casos con al menos 100 pacientes, priorizando la inclusién
de publicaciones de la Argentina. En cuanto a las guias de
practica clinica se incluyeron tanto las locales como las in-
ternacionales.

Validacion con panel Delphi

En ausencia de evidencia local o cuando los datos prove-
nientes de literatura internacional no eran adaptables a la
Argentina, recurrimos a un panel de consenso conformado
por expertos locales, utilizando un método Delphi modifi-
cado, frecuentemente empleado en casos de ausencia o es-
casez de informacién, o en caso que se requiera validar los
resultados obtenidos en la literatura. Este método, valido,
es una técnica de comunicacion estructurada y prospectiva
para alcanzar un consenso analizando y reflexionando so-

(1213 De acuerdo con

bre un problema claramente definido
Murphy et al., los grupos de expertos estin generalmente
conformados por 5 a 20 miembros 1%. El equipo de inves-
tigacion seleccion6 un grupo conformado por siete espe-
cialistas locales en reumatologia, provenientes de diferentes
hospitales o centros de reumatologia de referencia, tanto del
ambito privado como publico, con mas de diez afios de expe-
riencia en AR en la Argentina. Concurrieron a un encuentro
cara a cara y respondieron un cuestionario preespecificado
acerca de su opinion sobre la epidemiologia de la AR y el
uso de recursos en el subgrupo de pacientes de la Argentina,
desde una perspectiva social (material suplementario anexo
2). Luego, el equipo de investigacién analizé las respuestas
para obtener medidas estadisticas simples y resumidas. Fi-
nalmente, los investigadores comunicaron las estimaciones
a los participantes, para discutir y cambiar su vision, de ser
necesario, hasta arribar a un consenso final.
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Estimacion de costos

El costo unitario de cada droga se basé en el precio de venta
al publico proveniente del Vademecum de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médi-
ca (ANMAT), organismo nacional encargado de asegurar la
eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos, alimentos
y tecnologias comercializados en Argentina, ademas presen-
ta informacidn actualizada de los precios de los medicamen-
tos. El dato fue consultado en noviembre de 2017 *¥. Utili-
zamos informacion de precio de venta al publico, tasa de uso
y cantidades consumidas por afio para calcular el costo total
de adquisicion de las DMAR, desglosando los resultados en
cDMAR y bDMAR. Las tasas de uso de cada droga surgie-
ron del panel Delphi modificado y de la literatura, y las dosis
consignadas surgen de las recomendaciones de la Sociedad
Argentina de Reumatologia .

Todos los costos médicos directos se estimaron usando
el método de microcosteo. Esta técnica consiste en identi-
ficar aquellos recursos utilizados durante el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de la enfermedad, y en estable-
cer su tasa de utilizacion, asigndndoles valores monetarios.
El costo total esperado de cada evento fue el resultado de
multiplicar todos los componentes de la ecuacién de costo
(costo unitario, tasa de uso y cantidades). Los costos unita-
rios se obtuvieron de la base de costos unitarios del Instituto
de Efectividad Clinica y Sanitaria (BCU-IECS) utilizando la
perspectiva de seguridad social, informacién disponible ante
el requerimiento .

El sistema de salud de la Argentina esta dividido en tres
subsectores: seguridad social, sector privado y sector publi-
co. La seguridad social involucra a las organizaciones cen-
trales del sistema de seguro de salud que abarca la poblacion
cubierta por el seguro obligatorio (por ejemplo: contribucio-
nes relacionadas con los ingresos por parte de empleadores
y empleados) y cubre alrededor de la mitad de la poblacion
argentina 7. Ademads, utilizamos informacion de fuentes
privadas para estimar algunos costos, expresados en ddla-
res estadounidenses a noviembre de 2017. El tipo de cam-
bio nominal (pesos argentinos/ddlares estadounidenses) en
noviembre de 2017 fue de 17,31, segun los datos del Banco
Central de la Republica Argentina 9.

Los costos de hospitalizacién fueron presentados en
funcion del cuestionario Health Assessment Questionnaire
(HAQ, por sus siglas en inglés) "?. El HAQ es una herra-
mienta ampliamente utilizada para evaluar discapacidad.
El calculo se realizo multiplicando el promedio de dias de
hospitalizacion y el costo unitario estimado de un dia de
hospitalizacion en sala general desde la perspectiva de la se-
guridad social ®%. Como no se dispone de informacién local
sobre el numero anual de dias de hospitalizacién por bandas
del puntaje de HAQ, se tomaron los datos reportados por
Carlson et al. para Estados Unidos, evaluados en conjunto
con el panel Delphi ®V. Adicionalmente, se utilizé el micro-
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costeo para estimar los costos de los eventos adversos. Dado
que los eventos adversos corresponden a infecciones, un ex-
perto en enfermedades infecciosas identific el uso esperado
de recursos y las cantidades asociadas con cada evento sobre
la base de su experiencia y las guias de practica clinica rele-
vadas. La estimacion de los costos incluye el manejo tanto
del paciente ambulatorio como del hospitalizado, calculan-
do un promedio de cantidades y tasas de uso.

Los costos indirectos de la AR se estimaron a través del
enfoque del capital humano. Este enfoque estima la pérdida
de productividad por enfermedad calculando el valor presen-
te, descontado de las ganancias futuras que se esperan en el
curso de la enfermedad de la persona. Obtuvimos los datos
del salario promedio anual de la base de datos socioecono-
mica para América Latina y el Caribe para 2017, y los dias de
trabajo perdidos por HAQ del estudio de Klimes y col. ?>*¥

SISTEMATIZACION DE RESULTADOS

Informacion epidemioldgica para Argentina
Durante el panel Delphi, el grupo de expertos lleg6 a consen-
so que la prevalencia estimada por Scublinsky et al. (0,94%,
IC95%: 0,86 a 1,02) era la mas representativa de la situacion
Argentina, si bien dista de proveer un panorama epidemiold-
gico representativo ?%. En este estudio se realizo el célculo del
tamafo muestral basado en el unico estudio publicado hasta
ese momento respecto de Argentina, teniendo en cuenta que
la poblacién de Lujan mayor o igual a 16 afos era de 53 170,
segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de la Re-
publica Argentina (INDEC), se calculé un nimero minimo
de 3742 contactos telefénicos con una distribucién por sexo
y edad acorde a los pardametros del censo publicados por el
INDEC en 2001 y su proyeccion a 2008. El muestreo se realiz6
sobre la base de un sistema aleatorizado por computadoras.
También estuvieron de acuerdo que la mejor estimacion de
la tasa de incidencia anual era de 19 cada 100 000 personas
(IC95%: 17 a 20), como lo reportd Di et al., en un estudio que
incluyé a todos los afiliados al plan de salud de un centro asis-
tencial de referencia del pais . Estos debian tener al menos
un afo de seguimiento en dicho centro, ser mayores a 18 afios;
identificando casos hasta el diagndstico de AR, la muerte o la
finalizacion del estudio.

De la bsqueda realizada se relevo un tnico estudio acerca
del porcentaje de pacientes con diagndstico de AR, realiza-
do por un médico en la Argentina. El mismo es el estudio de
Mussano et al., el cual incluyé 300 pacientes con AR, quienes
contestaron un cuestionario estructurado, en la provincia de
Coérdoba ®. De acuerdo a este estudio, solo el 53% habia re-
cibido un primer diagndstico correcto. Este dato fue validado
por el panel Delphi como un porcentaje que puede extrapolar-
se a nivel pais. En relacion con la severidad de la enfermedad,
los expertos también estimaron que el 51% de los pacientes
tendrian AR moderada: el 29%, severa, y el 20%, leve.
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De acuerdo a la guia de la Liga Europea contra el Reu-
matismo (EULAR, por sus siglas en inglés), al Colegio Ame-
ricano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés) y a
la Sociedad Argentina de Reumatologia, se recomienda que
los pacientes comiencen tratamiento con cDMAR, siendo el
metotrexate el patron oro ¢4?”). El panel Delphi estimé que
un muy bajo porcentaje de pacientes presenta contraindi-
cacion absoluta a cDMAR. Por consiguiente, el porcentaje
promedio de pacientes que podria iniciar efectivamente
tratamiento con cDMAR seria de un 97,3%. De los cuales,
se estima que un 44% presenta falla a una primera linea de
tratamiento con cDMAR, estimacion basada en el estudio
de Arturi et al., el cual report6 que 44% de 182 pacientes con
AR eran candidatos a tratamiento con agentes biologicos,
segun guias locales ®. El mismo articulo informé que solo
el 11% de los candidatos a un tratamiento bioldgico recibia
dicha terapia en un hospital publico, esto reflejaria los posi-
bles problemas de acceso a bioldgicos en el sector publico del
sistema de salud.

Con relacién al indicador de cantidad de pacientes que pre-
sentan falla a drogas bioldgicas, el estudio de Kirmayr et al., que
incluy6 264 pacientes con AR de la Patagonia Argentina trata-
dos con bDMAR, encontré que el 94% de ellos fueron tratados
con drogas inhibidoras del factor de necrosis tumoral (conoci-
das como anti-TNF), como el primer bDMAR. El 26% del total
de los pacientes incluidos necesit6 un segundo bDMAR, usual-
mente una anti-TNF (48%) . Con base en estos hallazgos y la
busqueda de literatura internacional, se estimé un porcentaje
de pacientes con falla a anti-TNF de aproximadamente 30% a
50%. Para estimar el porcentaje de pacientes tratados con otros
bDMAR, nos basamos en el mismo estudio de Kirmayr et al.,
que mostrd que el 52% de los pacientes que no respondieron
a un primer bDMAR (en 94% de los casos el primer bDMAR
habia sido una anti-TNF), recibieron bDMAR diferente a una
anti-TNE, siendo las principales opciones: 28% abatacept, 12%
tocilizumab, y 12% rituximab.

Costos y uso de recursos
En los costos médicos directos se incluyen los costos de in-
ternacion, adquisicién y administraciéon de drogas, monito-

reo, cirugia de reemplazo articular (rodilla/cadera) y eventos
adversos asociados a las drogas. En la Tabla 1 se presentan
los resultados de los costos de internacién por banda HAQ.
Se observa una relacién positiva entre los costos de inter-
nacion por paciente-aio y la severidad de la enfermedad
expresada mediante el puntaje de banda HAQ. El costo de
internacion para un paciente con un puntaje de HAQ entre
2,6 y 3 es 20 veces mayor que para un paciente con un pun-
taje de HAQ entre 0,0 y 0,5.

La Tabla 2 muestra la frecuencia y el costo unitario de
los recursos médicos principales asociadas con el costo de
monitoreo de los tratamientos con DMAR. El panel Delphi
estim la frecuencia del uso de los recursos y el costo unita-
rio se estimé desde la perspectiva de seguridad social utili-
zando la BCU-IECS. El costo de monitoreo fue estimado en
USD 749,91 por paciente al afio.

En lo que respecta a los costos de administracion de las
drogas, el costo estimado por infusion fue de USD 104,5 por
paciente. Esto incluye el costo de admisién para adminis-
tracion intravenosa de los bDMAR, obtenido mediante la
técnica de microcosteo. Por el otro lado, el costo estimado
por administracién subcutanea fue de USD 14,11 por pa-
ciente (en este caso, solo se consideran visitas a enfermeria y
el material descartable). El costo total de la administracion
de DMARD por paciente al afio es de USD 1205, siendo
USD 963,08 el costo total de la administracion por infusion
intravenosa y USD 241,93, la administracion subcutanea,
considerando las cantidades consumidas por paciente al afio
y las tasas de uso y forma de administracion de cada droga.

En la Tabla 3 se muestran los costos totales correspon-
dientes a la adquisicion de las drogas. El costo total de adqui-
sicién de los DMAR se estim6 en USD 33 936,10 por paciente
al afo. Este resultado se debe principalmente al costo de los
bDMAR. Se identificaron tres eventos adversos de relevancia
asociados con los tratamientos para la AR: infeccién seria, ce-
lulitis y herpes zoster (HZ). Asumimos como infeccion seria a
la neumonia con requerimiento de internacién. Esta asuncion
se basé en el metaandlisis de Singh et al. ©® El costo de este
evento se valud en USD 2474,6. El costo del tratamiento de
la celulitis se estim6 en USD 1077,1, y del herpes zoster, en

Tabla 1. Numero de dias de hospitalizacién y costos de hospitalizacion por banda de HAQ por paciente-aiio

Dias de hospitalizacion (n)

Costos hospitalizacion (USD)

Bandas HAQ

base min. max. base min. max.
0,0-0,5 0,20 0,10 0,30 29,75 14,88 44,63
0,6 - 1,0 0,40 0,30 0,50 59,50 44,63 74,38
1,1-1,5 0,60 0,50 0,70 89,25 74,38 104,13
1,6 -2,0 0,80 0,70 0,90 119,01 104,13 133,88
2,1-2,5 2,00 1,80 2,20 297,52 267,76 327,27
2,6 - 3,0 4,00 3,00 5,00 595,03 446,27 743,79

HAQ: Health Assessment Questionnaire

Fuente: Panel Delphi, basado en Carlson (2015), y Base de Costos Unitarios de IECS (Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria)
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Tabla 2. Frecuencia y costos de los principales recursos por paciente-afio

Frecuencia mensual

Recursos Al inicio del Durante los primeros Fase de COSt({;;I]l)ital’iO Cosg)sgx tal
tratamiento seis meses mantenimiento ( ) ( )
Hemograma completo 0,89 1,83 0,25 4,07 17,16
Eritrosedimentacion (ESR) 0,89 1,83 0,25 1,21 5,12
Factor reumatoideo 0,89 0,21 0,00 19,44 21,38
Proteina C reactiva (PCR) 0,85 1,71 0,22 6,08 23,58
Tasa de filtrado glomerular 0,01 0,08 0,00 1,21 0,11
Funcidn renal 0,89 1,72 0,25 66,60 273,72
Funcién hepatica 0,89 1,83 0,26 70,80 303,01
Perfil bioquimico* 0,89 1,83 0,25 25,08 105,83
Total 749,91

* Incluye: Test de trea y creatinina, total proteina, albumina, 4cido urico, colesterol HDL y LDL, triglicéridos.
Fuente: Panel Delphi, basado en la opinion de expertos locales, guias de practica clinica de la Sociedad Argentina de Reumatologia y la base de costos unitarios del (IECS)

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria

USD 1270,4. Este tltimo es consistente con el resultado repor-
tado por Rampakakis et al. ®V.

El costo del reemplazo articular se obtuvo de literatura
local y actualizado al valor 2017 en pesos argentinos (ARS),
basados en el indice de precios al consumidor y luego esti-
mado en USD, con base en el tipo de cambio nominal. El
costo médico directo por paciente debido a reemplazo bila-
teral de rodillas se valué en USD 5276,8, mientras el costo
médico directo por paciente por reemplazo de cadera fue de
USD 9196,4 43, Es importante resaltar que ambas estima-
ciones se basan en el costo de las prostesis fabricadas en la
Argentina, las cuales son relativamente mds economicas que
las de origen extranjero.

Finalmente, en la Tabla 4 se presentan las estimaciones
de los costos indirectos de la AR obtenidos a través del enfo-
que del capital humano para cada banda HAQ. En general,
los costos indirectos de la AR por paciente al aio aumentan
con el puntaje del HAQ, excepto cuando el puntaje del HAQ
se encontrd en el rango entre 1,1 y 1,6. Los costos indirectos
por paciente con un puntaje de HAQ entre 1,6-2,1 es apro-
ximadamente dos veces mayor que los de un paciente con
HAQ <0,6.

DISCUSION

En lo mejor de nuestro conocimiento, esta es la primera re-
vision en Argentina que evalta los costos econémicos de la
AR desde la perspectiva de la seguridad social en términos de
tratamiento, monitoreo y costos de eventos adversos en la era
de los agentes bioldgicos, y retine algunos insumos epidemio-
légicos importantes para el pais. Es asi, que nuestro estudio
provee informacion util para futuras evaluaciones econdmi-
cas de las drogas y analisis de impacto presupuestario.

No existen en la regién ni en Argentina datos represen-
tativos poblacionales acerca de indicadores epidemiolégicos
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como prevalencia completa, incidencia anual de casos en los
distintos niveles de gravedad ni tasa de letalidad. Los exper-
tos coinciden en que la prevalencia de la AR en Argentina es
de aproximadamente 1%, y su tasa de incidencia cercana a 20
por cada 100 000 personas. Estos estudios coinciden muy bien
con la informacion provista por el estudio Global Burden of
Disease project (GBD), mencionada en la introduccion del
presente trabajo V. Esta prevalencia también resulta similar a
la reportada en estudios provenientes de Inglaterra, Lituania y
América, mientras que la incidencia se encuentra en el rango
menor de la tasa global “*, También es similar a lo repor-
tado por Peldez-Ballesta et al. en 2018, en un estudio que des-
cribié una prevalencia de AR de 1,3% en cuatro poblaciones
indigenas de Latinoamérica; sin embargo, en un subanalisis
del mismo estudio, la prevalencia en la comunidad indigena
Qom de Argentina fue del 2,4% ©7.

La totalidad de la evidencia relevada en la busqueda bi-
bliografica fue expuesta al panel Delphi para contar con su
aporte para evaluar los resultados de los estudios y, junto con
el equipo de investigadores, definir cudles serian los mas re-
presentativos de la poblacion argentina. Cabe destacar que
nuestro trabajo es un potencial insumo para estudios de ana-
lisis presupuestarios y de costo-efectividad, por lo cual incluir
datos locales epidemioldgicos se considera de relevancia.

Encontramos que mas de la mitad de los pacientes con
AR moderada a severa presentan falla en la respuesta a cD-
MAR vy requieren tratamiento con bDMAR, siendo las an-
ti-TNF los més frecuentemente utilizados.

Con respecto al porcentaje de pacientes con respuesta
inadecuada a las anti-TNE, Favalli ef al. publicaron en 2017
una revision de la literatura mostrando que tanto en los en-
sayos clinicos aleatorizados (ECA) como en los estudios ob-
servacionales, entre 30% y 40% de los pacientes tratados con
anti-TNF no alcanzan el objetivo terapéutico, no mantienen
la buena respuesta inicial a lo largo del tiempo, o experi-
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Tabla 3. Uso de recursos y costos de drogas modificadoras de la artritis reumatoide (DMAR)

Costo Unidades Costo total
DMAR Via de administracion ~  unitario Dosificaciéon Tasadeuso  consumidaspor  porafio
(USD) aiio (USD)
Metotrexate Oral 1,59 15 mg/semana 99% 48 75,36
Etanercept Subcutaneo 50 mg 622,77 50 mg/semana 1% 48 298,93
Costo total de primera linea 37429
para drogas convencionales ’
Etanercept Subcuténeo 50 mg 622,77 50 mg/semana 13% 48 3850,23
Tofacitinib Oral 37,67 5 mg/2 comprimidos por dia 6% 730 1539,83
Pacientes 60-100 kg:
Abatacept IV 250 mg 975,60 Mes 1: 750 mg/dias 0, 15 y 30 5% 42 2065,15
Mes +1: 750 mg/mes
Abatacept Subcuténeo 125 mg 639,77 125 mg/semana 3% 48 1031,82
Adalimumab Subcuténeo 40 mg 1192,48 40 mg cada 2 semanas 11% 24 3045,11
. . Mes 1: 400 mg/ dia 0, 15y 30 N
Certolizumab pegol Subcutineo 200 mg 1120,07 Mes +1: 400 mg/mes 6% 28 1756,27
Golimumab Subcutineo 50 mg 2542,17 50 mg/mes 3% 12 854,17
Paciente 70 kg: 350 mg/ dia 0, semana
Infliximab IV 100 mg 1925,79 2, semana 6, 3% 28 1509,82
cada 8 semanas
Tocilizumab IV 200 mg 979,31 Paciente 70 kg: 560 mg/mes 7% 36 2369,14
Rituximab IV 500 mg w333 1000mg/dia0 6";5;: infusién cada 1% 12 284,48
Costo total de segunda linea 18 306.03
para agentes bioldgicos ’
Paciente 60-100 kg:
Abatacept IV 250 mg 975,60 Mes 1: 750 mg/dia 0, 15y 30 4% 42 1670,48
Mes +1: 750 mg/mes
Abatacept Subcuténeo 125 mg 639,77 125 mg/semana 5% 48 1430,79
Rituximab IV 500 mg w033 1000mg dlasoei’; L?;;:Smﬁ““’n cada 4% 12 2218,94
Tocilizumab IV 200 mg 979,31 Paciente 70 kg: 560mg/mes 3% 36 1231,96
Tocilizumab Subcuténeo 162 mg 2663,72 Paciente 100 kg o menos; 5% 48 6701,84
162 mg/semana
Tofacinitib Oral 37.67 5 mg/dos comprimidos por dia 7% 730 2001,78
Costo total de tercera linea bDMAR (falta de respuesta a segunda-linea bDMAR) 15 255,78
Costo total de DMAR por paciente-afio 33936,10

IV: intravenoso

Fuente: Panel Delphi, basado en la opinién de expertos locales, guias de préctica clinica de la Sociedad Argentina de Reumatologia y el formulario ANMAT.

mentan eventos adversos, cuyo resultado es la discontinua-
cion del tratamiento ©®. En linea con esto, la mayoria de los
ECA reportan resultados similares: aproximadamente 40%
de los pacientes no alcanzan la respuesta ACR 20, objetivo
minimo aceptable. En lo que respecta a la remisién clinica
medida por respuesta EULAR, la proporcién de pacientes
clasificados como no respondedores se encuentra entre 50%
y 75%. Estos hallazgos son consistentes con la experiencia
poscomercializacion reportada por estudios observacionales
basados en cohortes de la vida real tratados con anti-TNE,
y con registros de Europa y América. Diferentes registros
internacionales reportaron una sobrevida de estas drogas a

200 |

los 5 aflos de 42% a 50%, mientras que otros dos registros
internacionales observaron una tasa de retencién a 3 afos
de 44,2% y 52%, respectivamente 549, Rolén-Campuzano
et al. publicaron en 2018, posterior a la fecha de busqueda
bibliografica de nuestro trabajo, un estudio llevado a cabo en
cinco centros de Argentina, en el que se observo que de 347
pacientes con AR 53,9% discontinuaron el tratamiento con
un primer bDMAR y 41,3% discontinuaron el tratamiento
con el segundo bDMAR. Cabe aclarar que la causa més fre-
cuente de suspension del primer bioldgico no fue la falla al
tratamiento, sino la falta de provisidn; mientras que la del
segundo fue la ineficacia “9.
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Tabla 4. Costos indirectos segin bandas de HAQ por paciente al afio, a
través del enfoque del capital humano

HAQ Dias perdidos Costos indirectos

(USD)
<0,6 15 206,28
0,6a<1,1 21 288,80
1,1a<1,6 17 233,79
1,6a<2,1 35 481,33

HAQ: Health Assessment Questionnaire
Fuente: SEDLAC (CEDLAS y Banco Mundial), Klimes y col., y BCU IECS

En términos de costos, nuestro estudio mostrd que el
mayor costo de internacién por paciente al afo (por ejem-
plo, USD 595) correspondi6 a la banda de HAQ de 2,5-3,0
HAQ. El costo total de adquisicion de los DMAR fue de USD
33 936,10 y el costo total de la administracién de las drogas
fue de USD 1205 por paciente al aflo. Respecto al costo de
los eventos adversos, el mayor costo estimado corresponde a
las infecciones serias (USD 2475), mientras que el costo del
reemplazo articular fue de USD 5277 y USD 9196 para el re-
emplazo de rodillas y cadera, respectivamente. Observamos
que el mayor costo indirecto por paciente-afio se encontraba
en la banda de HAQ >1,6 - <2,1 (USD 481).

En 2002, antes de la era de los agentes bioldgicos, Catay
et al. evaluaron el costo de la AR en un hospital universita-
rio de Argentina @%. Observaron que el 60% de los costos
totales correspondian a costos médicos directos, mientras
los costos indirectos representaron un 33%. Las interna-
ciones representaron el 73% del total de los costos médicos
directos, mientras que los firmacos y los procedimientos
ambulatorios simbolizaron el 16% y el 8%, respectivamente.
Sus resultados también muestran que los costos indirectos
se incrementan por puntaje de HAQ (variable dicotémica,
HAQ < 0,8y HAQ > 0,8). Vale la pena senialar que estos datos
podrian ser diferentes en la actualidad dado que los mismos
se refieren a la era prebioldgica. Por otro lado, Tundia et al.
estimaron el impacto econémico futuro relacionado con la
creciente utilizacion de agentes bioldgicos para el tratamien-
to de la AR desde la perspectiva social en Argentina, Brasil,
Colombia y México para el periodo 2012-2022 “. El mode-
lo predijo que la creciente utilizacién de drogas bioldgicas
para el tratamiento de los pacientes con AR en 2012-2022
resultaria en un ahorro neto acumulado de ARS 2,3 billo-
nes en 2012, en Argentina. Los costos indirectos estimados
compensarian a aquellos asociados con el uso extensivo de
agentes bioldgicos.

Una de las fortalezas de la presente revision es el haber
estimado los costos por bandas de HAQ, adaptando infor-
macion internacional al contexto local y validando los datos
con un panel Delphi. Los resultados mostraron significativa
variacion en los costos de internacion y los costos indirectos
por bandas de HAQ. Encontramos que a mayor puntaje de
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HAQ, mayores los costos asociados con el diagndstico o el
tratamiento. El consenso de expertos puede proveer valiosa
informacion, particularmente en los casos en los que la evi-
dencia es limitada. Los métodos formales de consenso por
expertos, como el panel Delphi utilizado en este estudio, me-
joran la responsabilidad y la transparencia de los procesos
de toma de decisiones, ayudan a reducir los sesgos y el uso
de heuristicas, y proporcionan una estructura que permite
expresar incertidumbre. En 2017, Bojke et al. publicaron una
guia acerca del Proceso de Generacién de Prioridades de
Consenso. Afirmaron que ademas de consensuarse proba-
bilidades u ocurrencias de eventos, es posible validar costos,
el valor de la calidad de vida y la efectividad relativa “7. Se
prefieren los encuentros cara a cara entre los expertos y este
fue el enfoque elegido en nuestro estudio.

La estimacion de los costos directos e indirectos nos per-
mitié conocer la carga econémica total de la enfermedad,
incluyendo los costos médicos enfrentados por los provee-
dores de atenciéon médica y el costo de oportunidad para
los pacientes (pérdida de ingresos debido a la enfermedad)
desde una perspectiva social. Esto proporciona informacion
para la toma de decisiones dentro del sistema de salud a ni-
vel general (macroecondmico). Por lo tanto, contabilizar los
costos directos e indirectos es otra de las fortalezas de nues-
tro estudio.

Sin embargo, nuestra revision tiene algunas limitaciones.
La estimacion de los parametros epidemioldgicos presenta
problemas inherentes al tipo de datos y puede no representar
la situacion de todo el pais. Otra limitacion podria ser que
algunos de los estudios seleccionados incluyen poblaciones
mixtas (pacientes internados y ambulatorios). Para superar
esta limitacion, seleccionamos la metodologia Delphi con el
fin de validar las estimaciones, la cual es una herramienta
util frecuentemente utilizada en estos casos. Es importan-
te mencionar que el andlisis de costos se realiz desde una
perspectiva de seguridad social, en un sistema de salud frag-
mentado como el argentino, el cual cubre cerca de la mitad
de la poblacién. En un estudio que explora la base de datos
de los costos unitarios utilizada en este estudio por subsec-
tor, se observa que la seguridad social tiene un costo inter-
medio entre el sector publico y el sector privado, si a esto le
sumamos el importante peso relativo de este subsector, se
puede considerar que la estimacion realizada en este estudio
es una buena aproximacién del comportamiento del costo
en el sistema de salud argentino.

CONCLUSION

Nuestra revision recolecta y estima pardmetros epidemiolé-
gicos y costos relevantes relacionados con la AR moderada a
severa, una enfermedad que impone una considerable carga
en los paises en desarrollo. Este es un primer acercamiento
para futuras evaluaciones de costo-efectividad y analisis de
impacto presupuestario que analicen las tecnologias de alto
costo en Argentina.
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