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Resumen

Introducci�on: La hipertermiamaligna (HM) es un síndrome agudo

desencadenado por algunos medicamentos anestésicos. El

dantroleno es el �unico tratamiento específico para las crisis de

HM. Sin tratamiento puede tener una letalidad cercana al 80%. En

Colombia, el abastecimiento de dantroleno no es obligatorio.

Objetivo: Establecer la relaci�on costo-efectividad, desde el

punto de vista de las instituciones prestadoras de servicios

de salud, de mantener un abastecimiento de dantroleno en

quir�ofanos.

Métodos: Mediante un árbol de decisiones se realiz�o una

simulaci�on Monte Carlo con 10 mil escenarios para determinar la

mediana del costo anual de un abastecimiento completo o parcial

(36 o 12 viales de 20mg, respectivamente) de dantroleno. Para la

alternativa de no tener abastecimiento, se calcul�o el umbral de

costo, donde se iguala el valor esperado de ambas alternativas del

árbol de decisiones. Se construyeron curvas de indiferencia para

el abastecimiento completo y parcial.

Resultados: La mediana del costo anual del abastecimiento

completo de dantroleno se estim�o en $6.6 millones de

pesos colombianos (COP), y el del abastecimiento parcial en

$2.2 millones COP. La mediana del umbral de consecuencias

econ�omicas por una muerte sin disponibilidad de dantroleno se

estim�o en 18.5 millones COP para el abastecimiento completo, y

en 57.0 millones COP para el abastecimiento parcial.

Conclusi�on: Si por no disponer de dantroleno las

consecuencias econ�omicas de una muerte por HM superan el

umbral de $57.0 o $18.5 millones COP, se justifica la compra de un

abastecimiento completo o parcial, respectivamente.

Abstract

Introduction: Malignant hyperthermia is an acute syndrome

triggered by certain anesthetic medications. Dantrolene is the

only specific treatment for malignant hyperthermia crises.

Without treatment, lethalitymaybeashighas 80%. InColombia,

it is not mandatory to keep dantrolene supplies in stock.
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Objective: To establish the cost-benefit ratio, from the

perspective of healthcare institutions, of keeping dantrolene

supplies in stock in the operating theater.

Methods: Using a decision tree, a Monte Carlo simulation was

run with 10 thousand scenarios to determine the median annual

cost of keeping full or partial stocks (36 or 12 vials�20mg,

respectively) of dantrolene. For the option of not keeping supplies

in stock, the cost threshold was calculated where the expected

value of both alternatives of the decision tree is equalized.

Indifference curves were constructed for complete and partial

supplies.

Results: The median annual cost was estimated at 6.6 million

Colombian pesos (COP) for full dantrolene supplies, and at COP 2.2

million for partial supplies. The median economic consequence

threshold for one death due to the unavailability of dantrolene

was estimated at COP 18.5million for full supplies, and at COP 57.0

million for partial supplies.

Conclusion: If, as a result of the unavailability of dantrolene,

the economic consequences of a death due to malignant

hyperthermia exceed the threshold of COP 57.0 or COP 18.5million,

the purchase of full or partial stocks, respectively, is justified.

Introducci�on

La hipertermia maligna (HM) es un síndrome agudo
hipermetab�olico desencadenado por algunosmedicamen-
tos, principalmente succinilcolina y anestésicos inhala-
dos.1 La crisis de HM puede progresar en menos de una
hora hacia un trastorno metab�olico irreversible, que
usualmente es letal.2 La incidencia de la HM puede
cambiar seg�un la regi�on geográfica, edad, sexo y raza.3–6

El dantroleno es el �unico medicamento disponible
clínicamente para el tratamiento específico de las crisis
de HM.7,8 Las guías recomiendan tener en quir�ofanos un
almacenamiento permanente de dantroleno, con disponi-
bilidad de administraci�on dentro de los 10 primeros
minutos después de hecho el diagn�ostico.9 Antes de la
introducci�on del dantroleno como tratamiento estándar de
la HM, en la primera descripci�on la letalidad registrada en
una familia fue del 41%,10 y en descripciones posteriores se
alcanz�o una letalidad cercana al 65%.11 Actualmente se
aceptaque la letalidaddeunacrisis sinelusodedantroleno
puede ser del 80%.8,12 A pesar de que el dantroleno es un
tratamiento específico y efectivo para las crisis de hiper-
termiamaligna, la disponibilidad de este en los quir�ofanos
en Colombia no es obligatoria, ni tampoco es universal.13

No hay datos nacionales que cuantifiquen el problema del
desabastecimientodedantroleno. Sehadescritoqueel factor
com�un en Latinoamérica es la falta de disponibilidad del
medicamento.14 Incluso, enAlemaniayEstadosUnidos seha
documentado abastecimiento incompleto.15,16

El desabastecimiento de dantroleno en Colombia es
multifactorial, pero principalmente se argumenta que la
relaci�on costo-efectividad es desfavorable. La baja dis-
ponibilidad de dantroleno puede traer como consecuencia

la ausencia o el retraso del tratamiento en pacientes con
crisis, con un riesgo aumentado de morbilidad y morta-
lidad. Dado que el dantroleno hace parte del tratamiento
efectivo y está sustentado por guías nacionales e inter-
nacionales, las instituciones que no dispongan del
medicamento para el tratamiento de un paciente con
crisis se pueden exponer a procesos legales y adminis-
trativos que pueden generar costos adicionales. La
determinaci�on de la relaci�on costo-efectividad del abas-
tecimiento de dantroleno, planteada desde la perspectiva
de las instituciones prestadoras de servicios de salud,
podría encontrar que desde el punto de vista econ�omico
resulta más conveniente afrontar el costo del medica-
mento que el costo de una vida perdida. Por otra parte,
aunque bien intencionados, si los costos del abasteci-
miento de dantroleno superan sus beneficios, se podrían
invertir recursos en otras iniciativas que pueden tener un
impacto mayor sobre la seguridad de los pacientes.12,17

Los resultados de las evaluaciones econ�omicas no se
pueden extrapolar a contextos econ�omicos diferentes de
manera directa, dadas las diferencias en los costos y la
efectividad entre escenarios.18,19 Comprender la relaci�on
costo-efectividad de tener un abastecimiento completo y
permanente de dantroleno podría tener implicaciones
políticas importantes. El objetivo de esta evaluaci�on farm-
acoecon�omica es establecer, desde el punto de vista de una
instituci�onprestadoradeserviciosdesalud, la relaci�oncosto-
efectividad de mantener un abastecimiento permanente de
dantroleno (completo o parcial) en quir�ofanos, mediante el
cálculo del umbral de las consecuencias econ�omicas.

Métodos

Se realiz�o un análisis econ�omico de costo-efectividad en el
que se tuvieron en cuenta las siguientes variables
independientes: incidencia de HM, probabilidad de ocur-
rencia institucional, costo del abastecimiento de dantro-
leno y efectividad del dantroleno para la disminuci�on de la
mortalidad. Se desarroll�o un árbol de decisiones como
herramienta para determinar el valor esperado de dos
alternativas mutuamente excluyentes: comprar versus no
comprar el abastecimiento de dantroleno (Figura 1).

Incidencia de HM

La incidencia exacta de las crisis de HM es difícil de
estimar.20 Se sabe que esta puede variar entre 0.3 y 2 por
cada 100.000 anestesias generales.3,5,12,21–23 Para efectos
de esta evaluaci�on econ�omica, se tom�o un puntomedio de
incidencia de 1 caso por cada 100.000 anestesias generales
con uso de medicamentos disparadores.

Determinaci�on de la probabilidad de ocurrencia de HM

La probabilidad de ocurrencia de por lo menos un evento
anual de HM en una instituci�on prestadora de salud
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se determin�o mediante la aplicaci�on de la distribuci�on
binomial. La binomial es una distribuci�on de probabilidad
discreta del n�umero de éxitos en una secuencia de pruebas
independientes, cada una de las cuales da un resultado
binario (éxito o fracaso), donde una prueba se define como
una anestesia general con uso de disparadores, y un
“éxito” se refiere a una crisis de HM.24,25

La probabilidad de ocurrencia de por lo menos un
evento anual se calcul�o mediante la funci�on DISTR.
BINOM.SERIE en Microsoft® Excel para Mac versi�on 16.25
(19051201) (Figura 2).

Costo del dantroleno

Las guías de la Asociaci�on de Hipertermia Maligna de
Estados Unidos (MHAUS, por las siglas en inglés de
Malignant Hyperthermia Association of the United States)
recomiendan que en áreas quir�urgicas se cuente con un
abastecimiento mínimo de 36 viales de 20mg (dosis total
de 720mg) o tres viales de 250mg (dosis total de 750mg).9

El Grupo Europeo de Hipertermia Maligna (EMHG, por las
siglas en inglés de European Malignant Hyperthermia
Group) recomienda un abastecimiento mínimo de 720mg,
pero advierte que se pueden llegar a requerir hasta
1.000mg para el tratamiento de un paciente adulto.26 El
Grupo Español de Hipertermia Maligna reduce a 240mg
la recomendaci�on para el abastecimiento mínimo de
dantroleno, con la idea de proveer la dosis inicial, siempre
y cuando se pueda acceder de manera expedita a la dosis
restante para completar el tratamiento de 24 horas.27 Esta
recomendaci�on es similar a la establecida por la Sociedad
ColombianadeAnestesiología y Reanimaci�on (S.C.A.R.E.),28

y en propuestas de entidades reguladoras nacionales como
la Secretaría Distrital de Salud de Bogotá.13

El dantroleno disponible en Colombia es importado
mediante la figura demedicamento vital no disponible, ya
que no cuenta con registro sanitario del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima).29 En
evaluaciones econ�omicas previas se han definido precios
de dantroleno de 84 d�olares por vial de 20 mg.12 Para fines
de esta evaluaci�on econ�omica, teniendo en cuenta los
costos de importaci�on e intermediaci�on, se estableci�o
un precio de $125 d�olares y una tasa cambiaria de $3.300
COP por USD.

Efectividad del dantroleno

Se desconoce con precisi�on la letalidad de una crisis deHM
sin el uso de dantroleno durante el tratamiento. Existe un
consenso general de que la tasa de letalidad de laHMantes
de la introducci�on del dantroleno como tratamiento
estándar pudo llegar a ser tan alta como del 80%.8,11 La
efectividad del dantroleno está condicionada por la
oportunidad en el inicio del tratamiento, las comorbili-
dades de los pacientes y la implementaci�on de otras
medidas de soporte, entre otros.30 La cifra más citada es
inferior al 5%. Sin embargo, tasas de letalidad entre 1 y 12%
se han citado en la literatura.3,21,31,32

Simulaci�on de escenarios

Se realiz�o una simulaci�onde 10mil escenariosmediante la
técnica de Monte Carlo, modificando de manera aleatoria
las variables que intervienen en el precio del abasteci-

Figura 1. Árbol de decisiones. El cuadrado azul representa la decisi�on. El círculo verde representa un evento no controlado por el decisor. HM=
Hipertermia maligna, USD=United States Dollar.
Fuente: Autores.
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miento de dantroleno (precio del vial en USD, tasa de
cambio COP/USD, tiempo al vencimiento del medica-
mento y n�umero de viales que componen el abasteci-
miento). También se modificaron la probabilidad de
ocurrencia del evento y la mortalidad de una crisis de
HM con y sin tratamiento con dantroleno. Para cada
variable se estableci�o una distribuci�on aleatoria y unos
límites específicos para delimitar el comportamiento de la
simulaci�on a escenarios que tengan una probabilidad
razonable de presentarse en la vida real. Los criterios
específicos dentro de los cuales se plante�o la simulaci�on se
resumen en la Tabla 1.

Construcci�on de curvas de indiferencia

Dado que no se cuenta con datos del costo que debe
asumir una instituci�on prestadora de servicios de salud
ante la muerte de un paciente víctima de una crisis de HM
en caso de no contar con abastecimiento de dantroleno, se
estim�o un valor umbral hipotético, donde se iguala el valor
esperado de ambas alternativas del árbol de decisiones. Si
el decisor considera que las consecuencias econ�omicas
reales superan dicho umbral, la alternativa de comprar el
abastecimiento de dantroleno tiene la mejor relaci�on
costo-efectividad. Te�oricamente, las consecuencias

Figura 2. Probabilidad de ocurrencia de almenos un evento anual de HM. En el eje horizontal (eje x) inferior se relaciona el n�umero de pacientes
expuestos a medicamentos disparadores en un año. En el eje horizontal superior se relaciona el n�umero equivalente del n�umero de pacientes
expuestos amedicamentos disparadores enunmes. En el eje vertical (eje y) se relaciona la probabilidad de ocurrencia de por lomenos un evento
de HM. HM=Hipertermia maligna.
Fuente: Autores.

Tabla 1. Parámetros usados para la simulaci�on Monte Carlo.

Variable Distribuci�on aleatoria Media DE Mínimo Máximo

Precio del vial � 20mg (USD) Triangular $125 – $100 $150

Tasa de cambio (COP/USD) Normal truncada $3.300 $150 $3.000 $3.600

Tiempo al vencimiento (años) Uniforme – – 1.5 3.0

Mortalidad con uso de dantroleno (%) Triangular 8% – 5% 10%

Probabilidad anual de un evento de HM (%) Uniforme – – 0.6% 30.0%

Abastecimiento completo/parcial Nominal
12 viales�20 mg
36 viales�20 mg

50%
50%

COP=pesos colombianos, USD=d�olares estadounidenses.
Fuente: Autores.
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econ�omicas para una instituci�on prestadora de servicios
de salud ante la muerte de un paciente pueden incluir
costos de representaci�on legal, costos por responsabilidad
civil y administrativa, costos por reputaci�on, entre otros.

Análisis de sensibilidad

Se corrieron análisis de sensibilidad para evaluar si los
resultados obtenidos son robustos a cambios en los
supuestos predefinidos para el modelo. Los análisis se
realizaron para las mismas variables definidas en la
simulaci�on de Monte Carlo, y los valores para cada
variable se eligieron para representar los rangos plausibles
en el contexto clínico.

Estadística descriptiva y aplicaciones informáticas

Para la descripci�on de las variables categ�oricas usadas en
la evaluaci�on econ�omica se usaron proporciones, y para la
descripci�on de variables cuantitativas se usaronmedianas
y rangos intercuartílicos. La simulaci�on Monte Carlo y el
árbol de decisiones se corrieron en TreePlan 2.05 para
Macintosh Excel (Copyright© 2018 Michael R. Middleton
dba TreePlan Software). La descripci�on estadística se
realiz�o en Wizard® para Mac Versi�on 1.9.32 (251) (Copy-
right© 2014–2016, Evan Miller).

La redacci�on del manuscrito final se realiz�o siguiendo
las recomendaciones del ISPOR CHEERS Task Force Report
(por las siglas en inglés de Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards).33

Resultados

Se obtuvieron las probabilidades de ocurrencia de por lo
menos un evento de HM, de acuerdo con el n�umero de
pacientes atendidos por año y su equivalente mensual
(Figura 2). La probabilidad más baja de ocurrencia del

evento fue del 0.6% para 50 pacientes almes (600 pacientes
al año), expuestos a procedimientos bajo anestesia general
con el uso de medicamentos disparadores.

Como resultado de la simulaci�on de Monte Carlo, se
obtuvo la mediana de los valores y los respectivos rangos
intercuartílicos (RIQ) de las variables independientes
asociadas con el costo del abastecimiento anual de
dantroleno (Tabla 2).

Con base en los resultados de los escenarios simulados y
medianteelusodel árbol dedecisi�on, sedetermin�o elpunto
de corte del cambio de decisi�on para los valores conjuntos
de la probabilidad anual de evento de HM y las con-
secuencias econ�omicas de una muerte. Dicho de otra
forma, para cada probabilidad de evento se determin�o el
valor por el que las consecuencias econ�omicas harían
cambiar ladecisi�ondecomprardantroleno. En laFigura3, la
regi�onsuperior ya laderechade lacurvaes lazonaen laque
se justifica, econ�omicamente, comprar dantroleno, y la
inferior izquierdaen laqueno. Sehicierondosanálisis,para
la compra de 36 viales (curva superior) y para 12 viales
(curva inferior). Los resultados del análisis de sensibilidad
se representaron visualmente en un gráfico de tornado
(Figura 4).

Análisis post hoc

El valor de una vida estadística se ha estimado entre $4 y
$10 millones USD.34,35 Para efectos de esta evaluaci�on
econ�omica se tom�o el valor mínimo de este rango, y se
asumi�o que en un caso de fatalidad se podría atribuir a la
instituci�on prestadora de servicios de salud el 5% del valor
de la vida estadística, $660 millones COP, con una tasa de
cambio de $3.300COP/USD. Bajo esos supuestos, el 100%
de los escenarios simulados con la compra de 12 viales
de 20mg resultan tener una relaci�on costo-efectividad
en favor de la compra del abastecimiento de dantroleno.
Para los escenarios que simulan la compra de un

Tabla 2. Resultado de simulaci�on Monte Carlo.

Abastecimiento parcial (12 viales�20 mg) Abastecimiento completo (36 viales�20 mg)

N�umero de escenarios simulados 4.967 5.033

Precio por vial de 20mg (USD) $125 (118–132) $125 (118 - 132)

Tasa de cambio (COP/USD) $3.298 (3.200–3.394) $3.301 (3.207 - 3.393)

Tiempo al vencimiento (años) 2.3 (1.9–2.6) 2,3 (1,9 - 2,6)

Precio del abastecimiento (millones COP) $2,193 (1,875–2,639) $6,607 (5,641–7,912)

Mortalidad sin dantroleno (%) 80 (77–83) 80 (77–83)

Probabilidad anual de un evento de HM (%) 15 (8–23) 15 (8–22)

Umbral de consecuencias econ�omicas
(millones COP)

$18,457 (12,356–36,057) $57,058 (38,018–110,109)

Los valores se expresan como mediana (rango intercuartílico).
COP=pesos colombianos, HM=hipertermia maligna, USD=d�olares estadounidenses.
Fuente: Autores.
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abastecimiento de 36 viales de 20mg, la relaci�on costo-
efectividad favorable se logr�o en el 97.1% de los casos. Para
los 144 casos (2.9%) en los que no hubo costo-efectividad,
se encontr�o que, además de pertenecer todos a escenarios
de compra de 36 viales, representaban una mediana de
probabilidad de evento anual del 1% (RIQ 0.8–1.2%).

Discusi�on

De acuerdo con los resultados de esta evaluaci�on
econ�omica, si en una instituci�on prestadora de servicios
de salud se considera que las consecuencias econ�omicas
ante lamuerte de unpaciente por la falta de disponibilidad
de dantroleno son superiores al umbral delimitado por la
curva de indiferencia, se debe considerar que la compra de
un abastecimiento de dantroleno es favorable dada su
relaci�on costo-efectividad. El abordaje usado para esta
investigaci�on muestra una fuerte asociaci�on entre el
umbral de consecuencias econ�omicas y la probabilidad
de ocurrencia del evento. A su vez, la probabilidad anual
de ocurrencia de un evento de HM depende de la
incidencia estimada de las crisis y del volumen de
pacientes expuestos a medicamentos disparadores.

Si, por ejemplo, se considera que la probabilidad anual
de evento de HM es del 5%, a un valor de muerte inferior a
$55 millones COP no se justificaría comprar ni 12 viales;
entre $55 y $165 millones COP se justificaría comprar
12 viales, pero no 36; y más de $165 millones COP
justificaría comprar 36 viales.

Aderibigbe et al. encontraron que el abastecimiento de
dantroleno en centros de cirugía ambulatoria, seg�un lo
recomendado por la MHAUS, es rentable en comparaci�on
con los valores estimados de vida estadística utilizados
por las agencias reguladoras de Estados Unidos.22 Alma-

cenar 36 viales de 20mg de dantroleno en cada centro de
cirugía ambulatoria en los Estados Unidos salvaría 33
vidas por año, con una relaci�on costo-efectividad incre-
mental de aproximadamente $200 mil USD (valor mon-
etario de 2010) por vida salvada, lo que indica que la guía
recomendada es muy rentable.

Por otra parte, Ho et al. evaluaron la relaci�on costo-
beneficio del almacenamiento de dantroleno en unidades
dematernidad. El análisismostr�o que los costos asociados
al mantenimiento de un carro de hipertermiamaligna con
un suministro completo de dantroleno dentro de los 10
minutos de una unidad de maternidad excedían los
beneficios. Los modelos sugieren que un enfoque más
rentable sería mantener solo una dosis inicial de dan-
troleno en la unidad de maternidad, con un suministro
parcial de dantroleno disponible dentro de los primeros 30
minutos.12 Esta �ultima propuesta es similar a la planteada
en la presente evaluaci�on econ�omica.

El análisis de la funci�on binomial parece mostrar que el
n�umero de casos de HM debería ser mayor del que se
reporta formalmente en Colombia.36 De hecho, debería ser
lo suficientemente alto como para promover que hubiera
dantroleno en las salas de cirugía, por iniciativa de las
directivas hospitalarias agobiadas por las consecuencias
econ�omicas de no tenerlo. Sin embargo, no en todas las
salas de cirugía hay dantroleno, y podría ser que el n�umero
de crisis de HM sea más bajo que lo que indican los
resultados de la distribuci�on binomial.

Esto podría explicarse de varias formas: primero, que la
incidencia real de HM es mucho menor en nuestro medio
que la que supone este artículo (1:100.000); segundo, que
existe subregistro (o subreporte) de los casos que se
presentan; tercero, que lamortalidad y las complicaciones
son menos frecuentes o que los casos son menos severos

Figura 3. Curvas de indiferencia. COP=pesos colombianos, HM=Hipertermia maligna.
Fuente: Autores.
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de lo descrito. Esto nos lleva a plantear la necesidad de que
se determine cuál de estas causas u otras pueden estar
afectando la incidencia de HM en Colombia, así como de
nuevas investigaciones que profundicen en el conoci-
miento local sobre el tema. Sin embargo, como la HMno es
una patología de notificaci�on obligatoria, las estadísticas
nacionales pueden sesgarse por el subregistro. A pesar de
lo anterior, no existen pruebas de que en Colombia la
incidencia de HM sea diferente a la descrita en otras partes
del mundo.37

Seg�un la informaci�on disponible, esta es la primera
evaluaci�on econ�omica de la relaci�on costo-efectividad del
abastecimiento de dantroleno en el sistema de salud
colombiano. Sin embargo, la validez externa de los
resultados depende completamente de que los datos de
incidencia de laHMcorrespondan con los verdaderamente
observados en Colombia. Sería deseable que esta
determinaci�on trajera como consecuencia por lo menos
una de dos acciones. La primera, que los directivos de cada
instituci�on en la cual se haga uso de medicamentos
disparadores de crisis de HM tomen de manera aut�onoma
la decisi�on de abastecer sus quir�ofanos con dantroleno. La

segunda —que podría resultar complementaria—, que las
entidades reguladoras del país establezcan que el abas-
tecimiento de dantroleno es un requisito obligatorio para
la habilitaci�on de los servicios quir�urgicos de todos los
niveles de complejidad.

Sería razonable creer que el aumento de la demanda del
medicamento estimularía la aparici�on de nuevos vende-
dores, y como consecuencia, el aumento de la oferta del
medicamento. Otra medida que resultaría �util sería la
obtenci�on de un registro sanitario del Invima por parte de
alg�un fabricante o importador de dantroleno. Esto facil-
itaría considerablemente los procesos de fabricaci�on o
importaci�on. También reduciría las barreras de entrada
para nuevos oferentes en el mercado nacional de
medicamentos para enfermedades huérfanas.

En conclusi�on, dada la conveniencia de la relaci�on
costo-efectividad desde el punto de vista de las institu-
ciones prestadoras de servicios de salud, si se considera
que por no contar con unabastecimiento de dantroleno las
consecuencias econ�omicas de una muerte por HM
superan el umbral de $57.0 millones COP, se justificaría
la compra de un abastecimiento completo (36 viales de 20

Figura 4. Análisis de sensibilidad. Gráfico de tornado en el que semuestra el impacto de cada una de las variables en la variaci�on del umbral de
consecuencias econ�omicas enmillones de COP. (A) Abastecimiento parcial (12 viales de 20mg). (B) Abastecimiento completo (36 viales de 20mg).
COP=pesos colombianos, HM=Hipertermia maligna, USD=United States Dollar.
Fuente: Autores.
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mg) del medicamento. Con un abordaje más conservador,
si las consecuencias econ�omicas superan $18.5 millones
COP, la relaci�on costo-efectividad favorece la compra
de un abastecimiento parcial (12 viales de 20mg) de
dantroleno.
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