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Introduccién y objetivos. La insuficiencia cardiaca es
una enfermedad con elevada morbimortalidad. La asocia-
cién de espironolactona (25 mg/dia) a su tratamiento re-
duce la mortalidad en un 30% y los ingresos hospitalarios
en un 35%. El objetivo de este estudio ha sido realizar un
anadlisis coste-beneficio de la asociacién de espironolac-
tona al tratamiento actual de la insuficiencia cardiaca.

Métodos. Este andlisis se ha efectuado valorando los
beneficios y costes directos de la asociacion de espirono-
lactona (25 mg/dia) o placebo al tratamiento actual de la
insuficiencia cardiaca en pacientes en grados funcionales
Ill'y IV. Como costes se incluyen la hospitalizacién, las
pruebas complementarias y la medicacién recibida. Como
beneficios se consideran los dias de hospitalizacién evi-
tados, las pruebas complementarias no realizadas y la
medicacion concomitante no administrada. Los datos han
sido obtenidos de RALES. La perspectiva elegida ha sido
la del Sistema Nacional de Salud, y el horizonte temporal
ha sido de dos anos.

Resultados. El coste/paciente en el grupo de espirono-
lactona (293.653 pts.) fue menor que en el grupo placebo
(402.353 pts.). El beneficio/paciente para el primer grupo
(615.690 pts.) fue mayor que para el placebo (542.014
pts.). El beneficio neto (beneficio-coste) fue mas elevado
en el grupo de la espironolactona (322.037 pts.) que en el
grupo placebo (139.661 pts.).

Conclusiones. La asociacion de espironolactona (25
mg/dia) al tratamiento convencional de la insuficiencia
cardiaca produce un apreciable beneficio neto en térmi-
nos monetarios. Este hecho es posible que genere un
ahorro de recursos para el sistema sanitario.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Espironolacto-
na. Analisis coste-beneficio.
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Cost-Benefit Analysis of Spironolactone Use
in the Treatment of Chronic Heart Failure

Introduction and objetives. Chronic heart failure
(CHF) is a disease with a high morbidity and mortality.
The addition of spironolactone (25 mg/day) in the treat-
ment of CHF has demonstrated a reduction in the morta-
lity rate by 30% and in the hospitalization rate by 35%.
The aim of this study was to perform a cost-benefit analy-
sis of the association of spironolactone with the standard
therapy for heart failure.

Methods. This analysis was carried out by assessing
all the direct benefits and costs, derived from the associa-
tion of either spironolactone or placebo with the standard
therapy for heart failure in patients with functional degree
Il and IV. Data of costs and benefits were obtained from
RALES. The following costs were included: hospitalisa-
tion, complementary tests and medication given. Benefit
included avoided hospitalisations, complementary tests
not performed and medication saved. The chosen pers-
pective was the National Health Service and the time
span chosen was of two years.

Results. The cost/patient in the spironolactone group
(293,653 pts.) was lower than in placebo group (402,353
pts.). The benefit/patient in the former group (615,690 pts.)
was higher than in the latter group (542,014 pts.). The net
benefit (benefit-cost) of the spironolactone group (322,037
pts.) was higher than that observed in the placebo group
(139,661 pts.).

Conclusions. The association with spironolactone (25
mg/day) with the standard therapy for heart failure produ-
ces a remarkable net benefit in monetary terms. This fact
will probably generate some resource saving for the Na-
tional Health Service.

Key words: Heart failure. Spironolactone. Cost-benefit
analysis.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca cronica (ICC) es actual-
mente una de las principales causas de morbimortali-
dad en los paises industrializados'?, ademds de produ-
cir un importante deterioro de la calidad de vida de los
pacientes®.
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ABREVIATURAS

ICC: insuficiencia cardiaca cronica.
RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study.

La prevalencia de la ICC se estima entre el 0,4 y el
2%, llegando a mas del 10% en la poblacién mayor de
75 afos*. Su tasa de mortalidad puede llegar al 50%
por afio®%, aunque en los dltimos tiempos se aprecia
una tendencia al descenso de ésta’, probablemente en
relacion al mejor control de las enfermedades causales
mads frecuentes (cardiopatia isquémica e hipertension
arterial)®, y a la consolidacion de tratamientos mds efi-
caces (basicamente inhibidores de la enzima conversi-
va de la angiotensina y betabloqueadores). Debido al
envejecimiento progresivo de la poblacién y a la mejo-
ria en la supervivencia de los pacientes cardidpatas, se
ha comprobado un aumento de la incidencia y preva-
lencia de la ICC en los ultimos afios.

En Espafia, se estima que existen actualmente alre-
dedor de 200.000 pacientes con ICC en el grupo de
poblacién de entre 25 y 74 afios de edad®. El presumi-
ble incremento en los préximos afios puede hacer de la
ICC una auténtica epidemia cardiovascular'®. La ICC
es en la actualidad la primera causa de hospitalizacién
en la poblacién anciana!®'?, con una tasa de reingresos
del 30% en los primeros 6 meses después del diagnds-
tico'*!*, lo que supone un importante consumo de re-
cursos para los sistemas de salud!>!®,

La aldosterona desempefia un papel fundamental en
la fisiopatologia de la ICC: provoca retencién de sodio
y pérdida de magnesio y potasio, activa el sistema sim-
patico e inhibe el parasimpdtico y promueve la fibrosis
vascular y miocérdica'”!®, La administracién de inhibi-
dores de la enzima conversiva de la angiotensina pro-
duce inicialmente una disminucién de los niveles de
aldosterona. Sin embargo, meses después del inicio
de la terapia, dichos niveles vuelven a las cifras inicia-
les o incluso mayores' (fenémeno de escape de la al-
dosterona).

Por este motivo se apunt6 que el bloqueo especifico
de la accidén de la aldosterona podria proporcionar un
beneficio adicional en el tratamiento de la ICC. Asi, en
un primer ensayo clinico, se demostré que la incorpo-
racion al tratamiento convencional de la ICC de espi-
ronolactona (un bloqueador de los receptores de la al-
dosterona) a dosis bajas (25 mg/dia) producia
un bloqueo efectivo de las acciones de la aldosterona,
con una tasa de efectos adversos asumible®. Reciente-
mente, el Randomized Aldactone Evaluation Study
(RALES)* ha demostrado que dicha pauta terapéutica,
aplicada durante dos afios a pacientes con ICC con
disfunciodn sistolica del ventriculo izquierdo en clases
funcionales III y IV, produce una disminucién del 30%
de la mortalidad y de un 35% en el niimero de rehospi-
talizaciones.
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Teniendo en cuenta la reduccioén en la tasa de rehos-
pitalizacién observada en el RALES, el objetivo del
presente estudio es analizar las ventajas econdmicas
(analisis coste-beneficio) derivadas de dicha reduccién
que puede proporcionar la adicién de espironolactona
al tratamiento convencional actual de los pacientes con
ICC en clases funcionales III y I'V.

METODOS

El analisis coste-beneficio se ha desarrollado valo-
rando en términos monetarios las ventajas (benefi-
cios) y los inconvenientes (costes) de la asociacidén
de espironolactona (25 mg/dia) al tratamiento con-
vencional de la ICC (diuréticos, inhibidores de la en-
zima conversiva de la angiotensina y, opcionalmente,
digoxina)?.

En el presente estudio sélo se contabilizardn los gas-
tos directos producidos por la rehospitalizacion (cos-
tes) y los ahorrados por la evitacion de la rehospitali-
zacién (beneficios) en el grupo de pacientes tratado
con espironolactona (terapia convencional més espiro-
nolactona) y en el grupo tratado convencionalmente
(terapia convencional mds placebo). Los datos sobre
rehospitalizacion en cada grupo se han obtenido de los
resultados del RALES?! (tabla 1). El horizonte tempo-
ral del estudio es de dos afios, que es el tiempo medio
de duracién del RALES. Por dicho motivo, se ha reali-
zado un ajuste temporal, aplicando una tasa de des-
cuento del 3%, tanto a los costes como a los benefi-
cios. La perspectiva elegida para el andlisis ha sido la
del Sistema Nacional de Salud, principal financiador
de la asistencia especializada en nuestro pais.

En la cuantificacién de gastos, no se han considera-
do aquéllos no imputables a gastos estrictamente mé-
dicos, como los de desplazamientos de familiares, cui-
dados informales en el domicilio del paciente,
contratacion de terceras personas, etc., y tampoco los
beneficios indirectos que pudieran resultar de una mas
rapida incorporacion a la vida laboral o los derivados
de la satisfaccion del paciente o el incremento en su
calidad de vida.

Beneficios

Los beneficios directos logrados con ambos grupos
en evaluacion son consecuencia del nimero de rehos-
pitalizaciones evitadas con cada uno de ellos. Para
convertir el nimero de pacientes libres de ingresos de
ambos grupos en nimero global de episodios de rehos-
pitalizaciones, se ha estimado que un paciente con
ICC en clase funcional IIT o IV tiene una probabilidad
media de ingresar dos veces al afio®.

Los beneficios se cuantificaron como la suma de los
costes de los dias de estancia hospitalaria evitados, de
pruebas complementarias y analiticas no realizadas y
de los farmacos adicionales no suministrados.
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TABLA 1. Tasa de hospitalizaciones

(por 1.000 pacientes tratados) tras la asociacion
de espironolactona o placebo al tratamiento
convencional de la insuficiencia cardiaca

en el estudio RALES

Espironolactona Placebo
Pacientes hospitalizados (%o) 316 399
N.° de hospitalizaciones/paciente 1,98 2,24
N.° de episodios de hospitalizacion 626 894
Pacientes no hospitalizados (%) 684 601

Costes

El célculo de los recursos consumidos en cada episo-
dio de hospitalizacién incluyé sélo los derivados de los
dias de estancia, pruebas diagnoésticas efectuadas y me-
dicaciéon concomitante recibida durante el mismo. Ya
que estos datos no se aportan en la publicacion original
del RALES?!, se revisaron todos los cuadernos de reco-
gida de datos de los 254 pacientes espafioles que parti-
ciparon en dicho estudio (15% del total). De esta revi-
sién se obtuvo que la estancia media en cada episodio
de hospitalizacién fue de 10 dias (rango, 7-13 dias), rea-
lizandose un promedio de dos radiografias de térax y
dos determinaciones analiticas de rutina. Al 60% de los
pacientes se les realiz6 un ecocardiograma transtoracico
durante el ingreso. Todos los pacientes recibieron diuré-
ticos de asa intravenosos (60 mg/24 h de furosemida de
promedio) e inotrépicos parenterales (generalmente do-
butamina, a una dosis media de 10 pg/kg/min durante
tres dias de promedio; rango, 1-5 dias). No hubo dife-
rencias significativas para los consumos por episodio de
hospitalizacion entre los pacientes asignados a espiro-
nolactona y placebo. Los datos de los costes por episo-
dio de hospitalizacidn se resumen en la tabla 2. El coste
de la terapia convencional no se contabiliz6 al no variar
durante el tiempo y ser similar para ambos grupos, aun-
que en el que recibid espironolactona su coste de adqui-
sicién se tuvo en cuenta para la valoracion global del
coste.

Analisis de los datos

Las variables objeto de andlisis fueron: a) beneficio
neto (beneficio — coste); b) cociente beneficio/coste, y
c) retorno (beneficio neto/coste, en porcentaje).

RESULTADOS

En la tabla 3 se desglosan los costes y los beneficios
para el grupo asignado a tratamiento adicional con espi-
ronolactona y el grupo asignado a placebo. El valor ac-
tualizado del coste por paciente para el grupo de espiro-
nolactona fue de 293.653 pts., mientras que para el
grupo placebo fue de 402.353 pts. El valor actualizado
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TABLA 2. Costes medios (en pts.)
de los diferentes medicamentos, pruebas
complementarias, analitica y dia de hospitalizacion

Intervencidn Coste/dia Rango Referencia

Dia de hospitalizacion 45.000 34.000-57.000 24

Analitica habitual 3.200 2.675-4.100 24
Radiografia de torax 2.850 2.550-3.238 24
Ecocardiograma 22.500 19.500-24.750 24
Espironolactona (25 mg) 17,3 - 25
Diuréticos + inotrdpicos i.v. 625 525-745 25

TABLA 3. Costes y beneficios (en pts.)
por 1.000 pacientes tratados durante 2 afios
con espironolactona o placebo

Espironolactona Placebo
Costes
Espironolactona 12.629.000 -
Medicacion concomitante 1.173.750 1.678.932
Analitica 4.006.400 5.721.600
Pruebas complementarias 12.028.200 17.155.800
Dias de hospitalizacion 281.700.000 402.300.000
Coste/paciente 311.537 426.856
Valor actualizado 293.653 402.353
Beneficios
Farmacos evitados 2.565.000 3.352.500
Pruebas complementarias evitadas 26.265.600 23.078.400
Analiticas no realizadas 8.755.200 7.692.800
Hospitalizaciones evitadas 615.600.000 540.900.000
Beneficio/paciente 653.186 575.023
Valor actualizado 615.690 542.014

TABLA 4. Analisis de los costes y beneficios por
paciente tratado con espironolactona o placebo

Opcion terapéutica Coste  Beneficio Cociente B/C: Beneficio neto® Retorno®

Espironolactona 293.653 615.690 2,1
Placebo 402.353 542.014 1,35

aCociente beneficio/coste; *heneficio — coste; ¢(beneficio — coste)/coste.

322.037  109%
139.661 35%

del beneficio por paciente fue de 615.690 y 542.014 pts.,
respectivamente.

En la tabla 4 se aprecia como la adicién de espiro-
nolactona produjo un beneficio neto de 182.376 pts.,
superior al del grupo de tratamiento convencional mds
placebo. De igual manera, los costes fueron 108.700
pts. menores en el grupo de espironolactona respecto
al grupo control. Esto hizo que tanto el cociente bene-
ficio/coste como el retorno sean netamente superiores
para la espironolactona comparada con placebo.

Como puede observarse en la tabla 5, el andlisis de
sensibilidad efectuado, en el que se ha modificado el
valor de las variables con una mayor incertidumbre o
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TABLA 5. Resultados del analisis de sensibilidad efectuado, modificando las variables con mayor incertidumbre

Espironolactona

Placebo

Cociente B/C

Beneficio neto

Cociente B/C Beneficio neto

Valor bajo del coste/dia hospitalizacion 2,02
Valor alto del coste/dia hospitalizacion 1,62
Valor bajo del nimero de dias

en cada hospitalizacion 2,06
Valor alto del nimero de dias

en cada hospitalizacion 1,79
Valor bajo del coste de pruebas complementarias 2,1
Valor elevado del coste de

pruebas complementarias 2.1
Valor bajo del nimero de dias de uso

de dobutamina 2,15
Valor alto del nimero de dias de uso

de dobutamina 2,08

239.200 1,29 97.547
225.200 1,09 103.569
227.617 1,32 96.947
248.740 1,06 105.540
320.679 1,34 136.972
322.093 1,35 138.740
322.759 1,36 140.237
321.845 1,34 138.580

Cociente B/C: cociente beneficio/coste; beneficio neto: beneficio — coste.

que se consideran claves para el resultado (como el
coste/dia de hospitalizacion, el nimero de dias de es-
tancia en cada episodio de ingreso o el coste de las
pruebas complementarias realizadas), el grupo de espi-
ronolactona continud siendo la opcidén mds eficiente,
incluso en los escenarios mds adversos.

DISCUSION

La ICC es una enfermedad de incidencia creciente
que comporta altas tasas de mortalidad y morbilidad.
Esta dltima provoca que en los paises industrializados
mas de un 5% de todos los episodios agudos de hospi-
talizaciéon en la poblacion adulta se deban a la
misma®. Ademds, esta tasa de hospitalizacién se ha
ido incrementando en los dltimos afios, lo que provoca
un mayor coste adicional®’?%, El elevado consumo de
recursos derivado, entre otros, de este hecho se ha
cuantificado en diversos paises: por encima de 10.000
millones de ddlares/afio en los Estados Unidos?, alre-
dedor de 6.800 millones de marcos/afio en Alemania’®,
cerca de 800.000 millones de coronas/afio en Suecia®!
y de 360 millones de libras/afio en Gran Bretafia®>. En
Espaiia, el tratamiento de la ICC supuso en 1993 un
coste global entre 64.028 y 110.240 millones de pts.,
dependiendo de la tasa de prevalencia considerada™®.
Por tanto, no es de extraiar que en el actual escena-
rio de preocupacion por la racionalizacién y/o conten-
ciéon de los gastos sanitarios, el andlisis del impacto
socioecondémico de nuevas terapias de eficacia proba-
da sea de particular relevancia. En este contexto, el de-
sarrollo de nuevas alternativas terapéuticas capaces de
disminuir la morbimortalidad y la tasa de hospitaliza-
cién de los pacientes con ICC se considera de primera
importancia®.

El estudio RALES?! ha demostrado recientemente
que la adicién de dosis bajas de espironolactona (25
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mg/dia) al tratamiento convencional de la ICC (diu-
réticos, inhibidores de la enzima conversiva de la an-
giotensina y, opcionalmente, digoxina) produce una
significativa reduccion de la mortalidad y de la tasa
de rehospitalizaciéon. Nuestro estudio demuestra,
ademads, que esta disminucion de la tasa de hospitali-
zacion tiene un considerable impacto econémico di-
recto.

Limitaciones

En el presente andlisis coste-beneficio s6lo se han
tenido en cuenta los costes directos derivados de la re-
duccidén de la tasa de hospitalizacién conseguida con
la adicion de espironolactona al tratamiento de la ICC.
No se han cuantificado los costes directos no médicos
(desplazamiento de familiares, cuidados informales en
el domicilio, contratacién de terceras personas para su
cuidado, etc.), ni los costes indirectos (derivados de
cambios en la productividad laboral del paciente y las
horas/dias laborales perdidas por los familiares/amigos
involucrados en su atencién y cuidado). Es probable
que la disminucién de hospitalizaciones incida favora-
blemente en la mayoria de estos costes y, por tanto,
que el impacto econémico del tratamiento adicional
con espironolactona pueda ser mayor.

Para el cdlculo de los costes generados durante los
ingresos hospitalarios, se han tomado solamente los
datos del subgrupo de pacientes espafioles que partici-
paron en el RALES (revisando los cuadernos de reco-
gida de datos de cada uno de los participantes), dado
que fue totalmente imposible obtener estos datos del
total de pacientes que participaron en el estudio. Es
posible que el hecho de haber inferido lo encontrado
en el subgrupo espaiol al total de los participantes
haya producido un pequefio sesgo a la hora de evaluar
los costes globales.
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Nuestro estudio se basa en los resultados de un en-
sayo clinico que evalda la eficacia, ya que se ha reali-
zado en condiciones experimentales, un tanto ideales.
Los resultados podrian variar con la administracion del
tratamiento en condiciones de uso habitual, en distin-
tos lugares en los que se trata la ICC en nuestro pafs
(clinicas de insuficiencia cardiaca, servicios de cardio-
logia, servicios de medicina interna y geriatria, aten-
cién primaria).

El estudio RALES incluyé sélo a pacientes con
ICC en clases funcionales III-IV por disfuncién sist6-
lica del ventriculo izquierdo. En consecuencia, los re-
sultados del presente estudio no son extrapolables a
pacientes en clases funcionales I y II o con ICC por
disfuncion diastélica (fundamentalmente ancianos),
en los que el efecto de la espironolactona ain no se
conoce.

No se ha realizado un seguimiento de los pacientes
que estaban vivos cuando se interrumpi6 el RALES,
por lo que es dificil saber si ambos grupos (el que ori-
ginalmente recibié espironolactona y el placebo cam-
biado a espironolactona) presentan una duracion ma-
yor de la vida, ni si tienen una menor tasa de ingresos
y complicaciones que los controles histéricos con el
tratamiento convencional. Teniendo en cuenta que en
el RALES se observé que una proporcién mas alta del
grupo de espironolactona frente al grupo placebo pasé
a una clase funcional mejor (disminuian de grado fun-
cional), es previsible y plausible que los pacientes en
tratamiento con este medicamento pudiesen vivir mas
tiempo con menos complicaciones y mejor calidad de
vida.

CONCLUSIONES

La adicién de espironolactona al tratamiento actual
de la ICC por disfuncion sistélica en clases funcionales
Il y IV proporciona una relaciéon coste-beneficio, en
términos monetarios, altamente favorable y rentable.
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