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RESUMEN

El registro Sanitario es el documento que emite el ente regulador colombiano INVIMA, para que un
medicamento pueda ser comercializado, aplica en medicamento de fabricacion nacional o extranjera. Se
utiliza la base de datos publicada por INVIMA con el listado de estos registros desde su creacion hasta
marzo de 2021 y seleccionando los de clasificacion ATC; L'y VO3AF, correspondientes a medicamentos
de tratamiento oncoldgico, dado que la enfermedad tratante es considerada problema de salud publica
y donde la efectividad del tratamiento se puede ver afectada por el acceso y disponibilidad del mismo,
por tanto se buscar establecer el comportamiento de los registros sanitarios de estos medicamentos en
cuanto a su estado regulatorio y la modalidad bajo la cual es solicitado el registro. Ademas del analisis
descriptivo, se utilizaron métodos de Machine learning, que permiten exponer la asociacion de las
variables, el uso de arboles de clasificacion no fue efectivo en las variables manejadas, sin embargo, en
el modelo logaritmico y Analisis Lineal discriminante se obtienen modelos predictivos con una buena
clasificacion superior al 80%. Los registros Sanitarios de estos medicamentos son en su mayoria de
importacion, no por decision de INVIMA sino porque son menores las solicitudes de fabricacion local,
ademas se encuentra poco menos de la mitad de estos no estan contemplando el Plan de beneficios de
Salud (PBS), por tanto, su adquisicion es gasto de bolsillo del paciente, siendo esta una enfermedad de

alto costo, se tiene oportunidad de mejora en fabricacion nacional e inclusion en PBS.
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ABSTRACT

The sanitary registration is the document issued by the Colombian regulatory body, INVIMA, so that a
drug can be marketed, whether it is a drug manufactured in Colombia or abroad. The database published
by INVIMA is used with the list of these registrations since its creation until March 2021 and selecting

those of ATC classification; L and VO3AF, corresponding to oncological treatment drugs, since the
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treating disease is considered a public health problem and where the effectiveness of the treatment can
be affected by the access and availability of the same, therefore it is sought to establish the behavior of
the sanitary registrations of these drugs in terms of their regulatory status and the modality under which
the registration is requested. In addition to the descriptive analysis, Machine learning methods were used
to expose the association of the variables, the use of classification trees was not effective in the variables
handled, however, in the logarithmic model and Linear Discriminant Analysis predictive models with a
good classification higher than 80% are obtained. The sanitary registrations of these drugs are mostly
imported, not because of INVIMA's decision, but because there are fewer requests for local manufacture,
in addition, less than half of these drugs are not included in the Health Benefits Plan (PBS), therefore,
their acquisition is an out-of-pocket expense for the patient, being this a high-cost disease, there is an

opportunity for improvement in national manufacture and inclusion in the PBS.

Keywords: Health Registration, Oncological Drug, Commercialization Modality, Logistic Model,
Linear Discriminant Analysis

INTRODUCCION
Todos los medicamentos requieren para su comercializacion la aprobacion del Registro Sanitario del
cual el articulo 2° del Decreto 677 de 1995 indica:

Es el documento publico expedido por el Invima o la autoridad delegada, previo el
procedimiento tendiente a verificar el cumplimiento de los requisitos técnico-legales
establecidos en el presente Decreto, el cual faculta a una persona natural o juridica para
producir, comercializar, importar, exportar, envasar, procesar y/o expender los medicamentos
cosméticos, preparaciones farmacéuticas a base de recursos naturales, productos de aseo,

higiene y limpieza y otros productos de uso doméstico.(Decreto 677, 1995)

Es asi como por medio de este Registro Sanitario se da la aprobacion legal y de calidad en Colombia
para su comercializacion, sin embargo ademas de este documento se requiere un estado regulatorio
vigente, atreves del cual se establece no solo la legalidad sino también otras 10 posibles situaciones
como suspension o cancelacion del registro , siendo estos dos ejemplos una determinacion del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) sobre la imposibilidad de
comercializaciéon del medicamento bajo tal registro, por causas que no son de alcance de este trabajo

dado los datos disponibles.



Se resalta la vigencia del registro sanitario, como la primera limitante en la cadena de abastecimiento,
puesto que de esta deriva de manera no exclusiva la oferta y de manera consecuente la disponibilidad
del medicamento. La comercializacion y disponibilidad de medicamentos también tiene un punto
importante en el origen de la fabricacion, nacional o extranjera, claro ejemplo se vive en la actualidad
con la pandemia de SARS-COVID-19, donde se depende de fabricaciones en otros paises para la

disponibilidad de vacunas a nivel nacional, a este factor se le conoce como “Modalidad”.

Aproximadamente el 67% de la manufactura farmacéutica pertenece a industria nacional, pero ello varia
segun el tipo de medicamento, como se comentaba con anterioridad la pandemia evidencio la deficiencia
en fabricacién nacional de vacunas, pero tenemos otros ejemplos como el caso de los medicamentos
para Tratamiento Oncoldgico, correspondientes a clasificacion Sistema de Clasificacion Anatdémica,
Terapéutica, Quimica (ATC) , L; agentes antineoplasicos e inmunomoduladores y VO3AF; agentes
detoxificantes para tratamientos antineoplasicos , para los cuales en el afio 2018 , el 78% eran bajo la
modalidad Importar y vender, es decir solo el 22% de fabricacion nacional.

Los tratamientos oncoldgicos son clasificados de 7 formas. las cuales son: cirugia, radiacion,
quimioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida, terapia hormonal y trasplante de células madre. Todas
estan no son independientes, puesto que para la efectividad del procedimiento, usualmente se requiere
la combinacion de varios de estos (Girado Quintero & Villamil Perez, 2019), siendo los medicamentos
parte importante de las opciones que tiene un paciente para tratarse y la necesidad que el tratamiento
esté disponible, es importante revisar ¢Cual es el comportamiento de los registros sanitarios en
Colombia para tratamiento oncoldgico de clasificacion ATC; L y VO3AF, solicitados a INVIMA, segln
la modalidad y estado regulatorio desde 1993 a marzo de 20217, pues de esta manera podemos asociar
la fabricacién nacional dado la decision segln interesado o Ente regulador, para este grupo de
medicamentos que tienen el enfoque en el Cancer que es la segunda causa de muerte en el mundo y que

se encuentran dentro de la regulacion de costos en Colombia.

REFERENTES TEORICOS

Industria Farmacéutica Nacional y limitaciones
La industria farmacéutica es dindmica y creciente, incluso para el afio 2010 los ingresos se estan fueron
456.000 millones de délares americanos a nivel mundial, con un incremento continuo de 9,8% anual en

medicamentos y 16,4% anual para otros productos farmacéuticos, durante los Gltimos cinco afios
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(Jiménez-valderrama & Jiménez-valderrama, 2012).En Colombia, la industria farmacéutica para el afio
2007 se contaba con 193 laboratorios certificados en Buenas Practicas de Manufactura, de los cuales
83 realizan procesos de produccidn y que estos a su vez segun la capacidad de fabricacién entendiendo
esta como: “la capacidad de manufactura necesaria para elaborar medicamentos se relaciona con un
conjunto de recursos minimos requeridos y apropiados dentro de una organizacion”(Kaplan y Laing,
2003) (Jairo et al., 2010) fueron clasificado en 62,7 % tienen capacidad de productos estériles, sin
embargo, en Bogota no se cuenta con Certificacion para citostaticos ni inmunomoduladores por la alta
toxicidad de estos, solo 2 laboratorios para productos bioldgicos y segin la forma farmacéutica se resalta
la forma liquidas, gaseosas seguidas de los solidos. Ademas, se encontrd falencia en capacidad para
manufacturar ciertas formas farmacéuticas que tienen como caracteristicas sistemas de entrega de
farmacos, bajo la modalidad fabricar y vender o fabricar y exportar, estas son: sistemas oculares (gel
estéril intraocular), sistemas dispositivos intrauterinos, sistema de liberacion transdérmico e
implantes(Jairo et al., 2010), pero el comercio nacional esta caracterizado por ser mas las importaciones
que las exportaciones (Marcela et al., 2017), lo cual se debe a diversas causas (Jairo et al., 2010)y
(Marcela et al., 2017);
e Dependencia de materias primas (API’s y excipientes) que son importados, dado la necesidad
de competir con empresas extranjeras y reducir costos
e Se aumenta y concentra cada vez mas en la importacién de productos semielaborados, lo cual
disminuye valora agregado en los productos de fabricacion nacional
e Carece de recursos y capacidades ventajosos en el sector farmacéutico. A pesar de la
modernizacion tecnoldgica de la industria, no atrae los niveles de inversion necesarios para

producir medicamentos de alta complejidad. (Marcela et al., 2017)

Registro sanitario concepto y pasos

Las esferas regulatorias teoricas clasifican el sector teniendo en cuenta varios factores, segun el cual el
mercado farmacéutico en Colombia estad compuesto de 38% de la normatividad, el 23% corresponde a
aspectos de calidad, 17% a aspectos sanitarios, 13% comerciales y 9%de informacién se considera
dentro de la esfera de aspectos sanitarios el item de registro Sanitario (R.S) (Zulia et al., 2010), el cual
se considera un acto administrativo que “todo medicamento requiere para su produccion, importacion,
exportacion, procesamiento, envase, empaque, expendio y comercializacion de registro sanitario
expedido por la autoridad sanitaria competente, de acuerdo con las normas establecidas” (Decreto 677,

1995)



A partir de 1995 mediante el decreto 677, se da funcion al INVIMA para la expedicion de los Registros

Sanitarios para los medicamentos segun los requisitos alli dispuestos, de manera general los pasos a

seguir para la obtencién de este, son (Natali & Beltran, 2019):

1.
2.

Solicitud

Entrega y recepcién de dossier

Revision de estudio tecnico y legal

Generacion de Auto/respuesta auto (si aplica)

Generacion de Registro Sanitario o en su defecto negacion

Imagen 1 Proceso de obtencion de Registros Sanitarios
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La respuesta a la solicitud del registro Sanitario, se conoce como estado regulatorio y este puede ser

(Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, n.d.) y (Natali & Beltran, 2019):

*  Vigente: situacion por el cual el INVIMA ratifica que el R.S. se encuentra
actualizado.

*  Cancelado: situacion por el cual el INVIMA de forma oficiosa deja sin efectos
juridicos un acto administrativo proferido por éste, si se demuestra que contraviene la
legislacion sanitaria aplicable.

*  En trdmite de renovacion: situacion en el que un R.S se encuentra en revision, este
debe demostrar que cumple con la normatividad sanitaria vigente para gque este sea
aprobado nuevamente y obtenga una nueva vigencia.

*  Negado: situacion por el cual el INVIMA establece que la documentacidn allegada

no cumple con los requisitos vigentes.




*  Abandono: Declaracion del desistimiento tacito de una peticion hecha por un
interesado. Perdida Fuerza Ejecutoria: situacion por el cual el INVIMA de forma
oficiosa o a solicitud de parte (interesado) deja sin efectos juridicos un acto
administrativo proferido por éste.

*  Revocado: situacion por la cual el INVIMA puede decidir la extincion del R.S.

*  Suspendido: situacion por el cual el INVIMA cancela temporalmente el registro
Sanitario al interesado por no aportar la informacion satisfactoria solicitada mediante
el auto emitido en el ejercicio de la revision/ posterior.

*  Vencido: situacion por el cual el INVIMA confirma que el R.S. se encuentra sin

renovarse

Mientras la modalidad refiere en un registro sanitario a las acciones comerciales bajo las cuales fue

solicitado y/o expedido el Registro Sanitario, estas pueden ser (Decreto 2091 de 1997, 1997):

Tabla 1 Tipos de Modalidad

Modalidad Industria Industria
Nacional Extranjera
Fabricar y vender X
Importar y vender X

Importar, envasar y vender

Importar, semielaborar y vender

Semielaborar y vender

X| X| X| X

Fabricar y exportar.

Cancer: Concepto y estadisticas y Registros

El cancer es una patologia que afecta el crecimiento normal de las células, por lo cual se acumulan y
forman tumores y en el afio 2015 fue considerado la 2° causa de muerte en el mundo, 70% de los reportes
se registran en paises de ingresos medios y bajos, categoria en la cual clasifica Colombia. Segun el
Observatorio Global del Cancer (GCO) en Colombia la patologia con més casos de mortalidad es el
cancer de estdbmago, haciendo la distincion en prevalencia, incidenciay el nimero de casos, se encuentra
que en las mujeres, el cadncer de mama es el de mayor mortalidad y en los hombres es el de
préstata.(Girado Quintero & Villamil Perez, 2019)



Segun la Clasificacion Jerarquica ATC, el cual consta de catorce grupos anatémicos/farmacoldgicos
principales o de ler nivel, el grupo L corresponde a agentes antineoplésicos e inmunomoduladores y el
VO03AF, agentes detoxificantes para tratamientos antineoplasicos(Natali & Beltran, 2019) , estos son

usados en el tratamiento oncologico.

Medicamentos: acceso, disponibilidad e importancia

Entendiéndose como disponibilidad “la relaciéon del volumen y el tipo de los servicios existentes (y
recursos) a volumen y tipos de necesidades de los clientes” (Clark & Coffee, 2011), es el tratamiento
Oncolodgico de gran importancia en el mercado farmacéutico y en la salud pablica dado que requiere
intervenciones oportunas, eficaces y articuladas que mejoren la calidad de vida de los pacientes (Girado
Quintero & Villamil Perez, 2019),por tanto los medicamento que lo componen demandan la eficacia en
el suministro y acceso a los medicamentos el cual depende de una larga cadena de elementos que deben
confluir (Vargas Chaves, 2015), como parte de esta cadena se encuentra la obtencion del registro
Sanitario y la forma de comercializacion de este.

METODOLOGIA
El proyecto se desarrolla con un enfoque cuantitativo que comprende las siguientes fases:

1. Seleccidn de la base de datos a utilizar: determinando los posibles temas de interés, se procede
buscar datos abierto que se asocien al tema.

2. Determinacion del analisis estadistico aplicable: por medio de una revision de las variables que
contiene la base de datos seleccionada y teniendo presente la pregunta a la cual se le busca dar
respuesta, se establece la metodologia estadistica que permita teéricamente manejar los datos y
dar respuesta al problema.

3. Creacion del codigo e implementacion: mediante cddigo de programacion el programa
estadistico seleccionado, se realiza la descripcion grafica y algoritmos estadisticos
seleccionados aplicados en los datos que se tienen.

4. Analisis de los resultados y modelo estadistico: por medio del resultado obtenido en el programa

se da la interpretacion contextualizada de los datos resultantes.

La base de datos corresponde a los datos abiertos publicados en el INVIMA, “Listado de registros
sanitarios” (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, n.d.), la cual se actualiza
mensualmente y es tomada a la version de marzo de 2021, dado que esta contiene el registré de todos
los medicamentos, son filtrados por ATC, seleccionando las categorias de interés L y VO3AF, se

adicionan dos columnas; inclusion en el plan de beneficios “POS” y a quien responde la decision del



estado regulatorio “Interesado”. Entendiendo que se dara caracterizacion a variables categoricas se
ejecuta el analisis estadistico mediante analisis descriptivo, clusteres y comparativo para modelo

logistico y Analisis lineal discriminante.

Se realiza una limpieza previa de la base de datos lo que incluye la seleccion de las variables que son de
interés al planteamiento problema; vigencia, estado regulatorio y modalidad, reduciendo el nimero de
variables a manejar e implementar todo el tratamiento estadistico, que se realiza mediante el programa

Ry la funciones y librerias alli disponibles.

RESULTADOS

La base de datos contiene 13417 filas y 33 columnas, de las cuales son descartadas 26 variables dado
que no tienen aporte en el objetivo del analisis como por ejemplo el nimero de expediente cum,
expediente 0 nombre exacto del producto. De esta manera la base de datos a utilizar tiene un total de 7

variables, ver Tabla 2.

Tabla 2 Descripcion de variables

Nombre Niveles Descripcién Tipo Variable

1| Vigencia 2 Estado del registro, vigente si puede ser Categorica

comercializado o Inactivo si no lo es.

2 | Estado.Reg 11 Denominado estado regulatorio, refiera a la Categorica

condicion del registro

3| Interesado 3 Refiere a la parte interesada segin el estado Categorica
regulatorio

41 Via.Admi 19 Via de administracion del medicamento Categorica

5| Tipo. Rol 9 Figura bajo la cual el titular solicita el registro Categorica

6 | Modalidad 5 Tipo de actividad bajo la cual se solicita el Categorica
registro

7| Plan.POS 2 El medicamento se encuentra bajoO el plan de Categorica

beneficios de salud, anteriormente conocido
como POS




Las dos principales variables de interés corresponden al estado regulatorio y la modalidad, puesto que

son las que se asocian con la finalidad planteada. En la Grafica 1, podemos encontrar visualmente la

relacién del Estado regulatorio, respecto otras variables donde se puede decir que el mercado de

medicamentos en tratamiento de Cancer en Colombia esta predominado por medicamento importado

y una parte por fabricacion y venta local, los Unicos estados en los cuales es el titular de registro el

directo responsable del estado regulatorio son en abandono, temporalmente no comercializado y en

Vencido, por tanto podemos ver que la negacion de registros es proporcional a la concesion de estos,

no hay una mayor negacion a registro locales que a extranjeros, la relacién con la vigencia se esperaria

gue el estado vigente y en Tramite de renovacion todo sea activo, sin embargo se encuentra que existe

una parte inactiva, probablemente debido a alertas sanitarias correspondientes, mientras en abandono,

cancelado, suspendido y vencido, vemos que en su totalidad el registro esta inactivo, parametro en cual

seria grave que un medicamento con tal estado regulatorio se estuviese comercializando. Finalmente se

puede ver que solo un poco mas de la mitad de estos medicamentos estan cubiertos por el plan de

beneficios en salud, es decir que la otra parte debe ser costo de bolsillo, siendo de gran impacto en el

paciente, puesto que el Cancer esté clasificado como enfermedad de alto costo.

Gréfica 1 Estado regulatorios vs otras variables
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Mediante el algoritmo de DBSCAN, se establecen los clUsteres posibles en la base de datos, inicialmente
tomamos un estimado entre 2 a 7 centroides, que nos permiten visualizar la distribucién de cada uno,
Grafica 2, donde se puede observar la clasificacion de cllsteres en las primeras dos dimensiones que
tienen una representacién de inercia acumulada de los datos del 16.4%, teniendo en cuenta que desde
la primera dimensidon en adelante esta representacién disminuye, son estas dos las dimensiones

principalmente usadas en la visualizacion.

Grafica 2 Comparativo Clasteres
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Se hace necesario establecer el numero ideal de cllsteres, por lo cual se opta por el método de GAP, con
el cual se estima que 3 clUsteres es suficiente para la clasificacion, Grafico 3. El algoritmo se basa en
los vecinos mas cercanos, por ende, podemos asumir los registros de un mismo clUster tienen

caracteristicas similares mas alla de pertenecer a clasificacion ATC L o VO3AF.



Gréafica 3 Numero de Clasteres optimo

DBSCAN Cluster plot

Teniendo en cuenta que las variables son categéricas tedricamente es viable el uso de arboles de
clasificacion, sin embargo, para los datos trabajados no fue efectiva dado que genera un numero de
nodos superior a 32, lo cual el programa no puede operar y al verificar otras combinaciones, la
clasificacion es tan reducida que solo se obtienen 2 nodos, lo cual no es significativo ni genera nueva

informacion que pueda ser analizada, por tal motivo el uso de este método es descartado.

Para establecer el modelo estadistico adecuado, que nos permita tener buena clasificacion de los datos,

se inicia con el planteamiento de un modelo multinomial, definido por la ecuacion:

1 1 5l
T Ea R STER ) O

Se utilizan las tres principales variables de interés; en el Modelol, se tomé como salida el Estado.Reg
con sus 11 niveles posibles, en el Modelo2 la salida tiene 5 niveles dado que se toma la variable de
Modalidad como “y”, para el Modelo3 la salida planteada fue Plan.POS que es de respuesta dicotomica.
De esta manera son combinados los modelos dependiendo de la variable salida tomada, las otras dos son
las variables asociadas, asi en el Modelol, si la salida es Estado.Reg, “x” esta definido por Modalidad
y Plan.POS, pero si la salida es Plan.POS (Modelo3) las variables de “x” seran Estado.Reg y Modalidad.
La revision de estos modelos nos muestra que las variables no son significativas sin embargo se realiza
comparacion por AIC, que indica que en caso de utilizar alguno de estos tres el mejor entre ellos es el

Modelo2, por tener el menor valor.

A pesar de que se tiene un modelo mejor que otros, este no tiene variables significativas por lo cual se

evalUa el modelo lineal generalizado (logit), descrito por la ecuacion:



Entendiendo la descripcion de la base de dato se toma la variable Vigencia, como salida, dado que esta
refiere a la posibilidad de comercializar o no el medicamento que se encuentra bajo el registro Sanitario
correspondiente y siendo esta variable de 2 niveles, nos permite relacionarse las otras dos variables de

interés.

Inicialmente se plantea el modelo con salida Vigencia y tomando todas las otras variables (mlogistico),
obteniendo un AIC de 12705, las variables que son significativas bajo este modelo son el intercepto,
Interesado y Modalidad, por tanto, se hace uso de la funcion Step para verificar ¢ cual es el mejor modelo
asociado mlogistico? El programa estima cuatro posibles modelos, siendo el mejor en el cual se
mantiene como “y” a Vigencia, pero solo se toman en cuenta las variables de Interesado, Modalidad y
Plan.POS.

El modelo aconsejado no incluye la variable Estado.Reg, que también es de interés, por tanto, se procede
a plantear nuevamente otros tres modelos, tomando como base el resultado del modelo step e incluyendo
por conocimiento la necesidad de la variable mencionada, con el fin de establecer si esta variable en

definitiva no se debe tener en cuenta o es posible incluirla.

El primer modelo planteado (mlogistico_1) mantiene como salida la Vigencia, toma las variables
recomendadas por el step; Interesado, Modalidad y Plan.POS e incluye la variable de interés Estado.Reg.
En el mlogistico_2 se mantiene la salida y se plantea en “x” Interesado y Modalidad mientras en el
mlogistico 3 “x” es Estado.Reg y Modalidad. EI Analisis comparativo por AIC entre los tres modelos
y el modelo step recomendado por la funcidn, nos indica que es el mlogistico_3 el de menor valor en
AIC, entre estos, ademas este modelo considera las 3 variables de interés del proyecto, por tanto, este
es el modelo seleccionado para continuar el analisis estadistico. En la Tabla 3, se puede encontrar la

relacion de los modelos planteados con su AIC correspondiente.

Tabla 3 AIC de modelos planteados

Nombre Modelo AlIC Modelo Base
Modelol 43123.22 Multinomial




Modelo2 11484.59 Multinomial
Modelo3 17099.92 Multinomial
mlogistico 12705.00 Logit
mlogistico_step 12469.45 Logit y funcidn step
mlogistico_1 5895.80 Logit
mlogistico_2 12477.71 Logit
mlogistico_3 5894.42 Logit

Del modelo podemos extraer los exponentes de los coeficientes en los cuales encontramos gue se tiene
mayor chance de tener un registro inactivo los estados regulatorios de vencido y perdida de fuerza,
mientras en la modalidad de importar, envasar y vender tiene un menor chance de encontrarse el registro

activo

Mediante la revision del ANOVA podemos encontrar que el valor p de la prueba Chi-cuadrado indica
gue existe una asociacion estadisticamente significativa entre las variables. EI modelo es evaluado
mediante su capacidad de predecir correctamente la vigencia de un registro en base a su estado
regulatorio y modalidad, por tanto, se realiza la prediccion de datos y se compara con los datos reales,
creando la matriz de confusion que nos muestra, los datos que fueron clasificados correctamente y los
que no, la Grafica3 muestra los datos y en tono rosa identifica la proporcion de datos mal clasificador

y en azul lo que fueron clasificador de manera correcta por el modelo predictivo logistico.

Otro método de clasificacion supervisado aplicable en los datos categdricos que se tienen en la base de
datos es el Analisis Lineal Discriminante (LDA), para el cual se toma una parte de la base como
entrenamiento teniendo en cuenta que nuestra salida Vigencia, contiene dos posibles respuestas, Activo
e Inactivo. Se tiene en cuenta la probabilidad de previa segun la frecuencia, la prueba de la prueba de
hotelling se asume una distribucién normal, probablemente dado la cantidad de observaciones que se

tienen.

El modelo aplicado para el analisis se realiza mediante la funcion Ida y tomando como salida Vigencia
y en “x” se toman las otras 6 variables de la base de datos, se procede a dar prediccion de esta salida
segun el modelo y comparar si tiene buena clasificacion (Verde) y mala clasificacion (Naranja). Grafica
4



Finalmente, al tener los dos modelos por diferentes algoritmos de Machine Learning, podemos comparar
cual tiene mejor prediccion o menor error de clasificacion, para lo cual se revisa la matriz de confusion
de cada modelo, ver Tabla 4, donde encontramos que el Modelo logistico tiene 92.7 % de buena
clasificacion de manera general, para los registros inactivos esta buena clasificacién disminuye al 83.5
% mientras para los registros activos aumenta a 99.9%, en el Modelo LDA la clasificacion correcta es
del 81.3% vy al igual que el modelo logistico existe mejor clasificacion en los registros activo (93.9%)
mientras en los inactivos (65.4%) es decir que el 34.&% de los registros que son inactivos fueron
clasificados como activos lo cual en términos de la base de datos indicaria que el medicamento puede

comercializarse cuando no es asi.

Tabla 4 Comparativa Matrices de confusion

Modelo Logistico Analisis Lineal Discriminante

predicciones
observaciones Activo Inactivo

Clase predicha
Clase real Activo Inactivo

Activo T485 4
Imactivo 979 4949

Activo F030 459
Inactivo 2049 3879

Otra manera de ver la buena y mala clasificacion de los modelos propuestos es mediante el mosaico
presentado en la Grafica 4, donde se observa en colores frios la proporcion de datos bien clasificado,
que se puede ver que es mayor a la proporcion mal clasificada y de color calido. Se puede observar en
el modelo logistico predomina el color azul e incluso en la clasificacion de los registros activos es casi
nulo el color rosa, mientras en el modelo LDA si se identifica claramente el color naranja, que representa
la mala clasificacion.

Grafica 4 Mosaico de clasificacion de los modelos

Modelo Logistico Analisis Lineal Discriminante




Clase predicha

predicciones s iacivo

Activo Inactivo

Aclivo

Activo

Clase real

Inaclive

observaciones

El listado de registro sanitarios de medicamente publicado por el INVIMA a marzo de 2021 contiene la

Inactivo

clasificacion ATC, por lo cual se puede discriminar los registros que corresponden a clasificacion L y
VO3AF, los cuales son utilizados en tratamiento oncol6gico, de antemano se conoce que la mayoria de
los registros asignados son bajo la modalidad de Importar y vender ,es decir medicamento extranjero,
teniendo en cuenta que esto afecta la disponibilidad del medicamento y que se espera que sea la
industria nacional la que crezca se plantean la relacion de vigencia , con el estado regulatorio y
modalidad de los registros para de esta manera verificar la relacién de estas variables, donde se puede
ver que la determinacion de negar registros a industria nacional y extranjera es proporcional a los que
también son asignados como vigentes, sin embargo esto nos muestra que no es una determinacion
regulatoria que existan mas registros de importacion que de fabricacién nacional, sino una cuestion de
gue son mas las solicitudes de importacidn, representando una oportunidad para crecimiento en la
industria nacional, que con llevaria a mejoras en el acceso a los medicamentos oncolégicos, que
actualmente solo un poco mas de la mitad son costeados por el sistema de salud bajo el Plan de

Beneficios.

Mediante la determinacion de los modelos de clasificacion obtenidos, aunque estos no son aplicables
para determinar la vigencia de futuras solicitudes de registro dado que es un estudio mas profundo de
otras variables determinadas por el ente regulador no descritas en la base de datos ni publicadas, puede
describirse el comportamiento de los registros sanitarios de los medicamentos oncoldgicos en base a las
variables de estado regulatorio y modalidad en el caso del modelo logistico y en términos del Estado
regulatorio, Interesado, Via de Administracion, Tipo Rol, Modalidad e Inclusion del Plan de Beneficios,
para el modelo LDA. En ambos casos los modelos generan buena clasificacion para los registros activos,

pero en los inactivos tienen un porcentaje mayor de mala clasificacion lo que podria interpretarse como



un falso positivo, que indicaria que el registro del medicamento esta activo y puede comercializarse

cuando no es asi.

CONCLUSIONES

Los registros sanitarios de tratamiento oncologico (ATC clasificacion L y VO3AF), reportados a marzo
de 2021 como vigentes, son en su mayoria de modalidad Importar y Vender solo unos pocos son de
Fabricacion Nacional, a causa no de una negacion de registro sino a que la mayoria de las solicitudes

son de importacion.

A pesar de que el Céancer es considerada la segunda enfermedad de mayor mortalidad a nivel mundial
y una enfermedad de alto costo en Colombia, solo un poco més de la mitad de los medicamentos
vigentes son cubiertos por el Plan de beneficios anteriormente conocido como POS, es decir que el
tratamiento posiblemente deba ser asumido por el paciente dado que no lo cubre el sistema, afectando
las estrategias propuestas en el documento Conpes 155, especialmente la 1) disponibilidad de
informacién confiable, oportuna y publica sobre acceso, precios, uso y calidad de los medicamentos y
V1) adecuacion de la oferta de medicamentos.

El analisis estadistico de Machine learning mediante métodos supervisados permite obtener un modelo
logistico con una buena clasificacion del 92.7%, teniendo en cuenta 3 variables y un modelo LDA

considerando las 7 variables con una buena clasificacion del 81.3%.
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