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El cardidlogo clinico se enfrenta de forma periédica con
la utilizacién de nuevos tratamientos, normalmente con
un incremento importante de los costes sanitarios. En un
sistema de recursos limitados ha de saber no sélo identi-
ficar los que comportan una mejoria basada en pruebas
cientificas, sino también ha de tener en cuenta los anéli-
sis economicos que indiquen si la mejoria que comporta
justifica el coste incurrido. Se revisan los principales con-
ceptos de economia de la salud, asi como algunos ejem-
plos de tratamientos cardiovasculares de reciente intro-
duccion.
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Economic Criteria for Selecting New Therapies
for Use by Clinical Cardiologists

Clinical cardiologists have to deal regularly with the
implementation of new therapeutic techniques, most of
which involve a significant increase in healthcare costs.
Being in a situation in which resources are limited,
physicians must not only identify therapies that improve
patient outcome, as shown by scientific evidence, but also
take into account economic analyses that indicate whether
the improvement gained justifies the cost incurred. This
article presents a review of the basic principles of health
economics, and illustrates them with some examples
involving recently introduced cardiovascular therapies.

Key words: New therapies. Pharmacoeconomy. Health
economics. Cost-effectiveness analysis.

INTRODUCCION

La velocidad a la que llegan nuevos tratamientos
farmacoldgicos y terapias para las diferentes enferme-
dades cardiovasculares hace muy dificil su incorpora-
cidn al arsenal terapéutico de los cardi6logos. El obje-
tivo irrenunciable de proporcionar el mejor tratamiento
posible basdndose en informacién contrastada y de ca-
lidad se enfrenta a la avalancha de informacién que se
estd produciendo de forma continua. Se ha estimado
que un médico generalista promedio deberia leer 19
articulos diarios para mantenerse al dia'. Un intento de
resolver este problema justifica la existencia de las
guias clinicas, como elemento de resumen consensua-
do y objetivo, pero de nuevo la cantidad de informa-
cién disponible parece excesiva. Por ejemplo, en el
afio 2006, la American Heart Association/American
College of Cardiology (AHA/ACC) ha publicado la
Guia tratamiento de la enfermedad valvular?. Esta guia
cuya actualizacién se reclamaba desde hace afios, tiene
180 péginas de texto condensado, tablas y figuras.
(Como leerla, estudiarla y asimilarla, o incluso hallar
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la respuesta ante un enfermo concreto y en el tiempo
de que disponemos en la consulta? Ademds, las guias
tienen un inconveniente importante, y es que sus con-
clusiones se derivan de amplios grupos de pacientes,
por lo que han de ser aplicadas con cuidado en enfer-
mos individuales, sin menospreciar la carga legal que
representa la publicacion de unas recomendaciones de
expertos. Es decir, se deben conocer, y si no se siguen
sus recomendaciones, se deben justificar las razones
para ello en cada caso en concreto.

Ante este panorama, los cardidlogos clinicos pueden
estar desbordados frente a la eleccion de tratamientos
de rdpida evolucion. Esta sensacién de inseguridad es
un campo abonado para el crecimiento de tratamientos
de moda, asi como para la introduccién de productos,
cada vez maés caros, sin dar tiempo a la sedimentacién
de conocimientos y experiencias que el paso del tiempo
da a los tratamientos realmente eficaces, seguros y tole-
rados. Las razones para introducir un nuevo tratamien-
to se deberian basar en que el nuevo tratamiento es me-
jor, pero no siempre estd claro qué significa esta
palabra. Un tratamiento es mejor si aporta un beneficio
al enfermo en términos de cantidad y calidad de vida.
En realidad, s6lo hay 2 razones para administrar un tra-
tamiento determinado: la primera, alargar la vida del
paciente y la segunda, eliminar la sintomatologia que



Borras Pérez X. Criterios econémicos en la seleccién de nuevos tratamientos por el cardiélogo clinico

ABREVIATURAS

ACE: analisis coste-efectividad.

AVAC: afios de vida ajustados por calidad.

NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar
para evitar un evento.

SLF: stents liberadores de farmacos.

limita su calidad de vida. Las medidas y tratamientos
de prevencion primaria y secundaria, asi como la ma-
yor parte de los tratamientos de las enfermedades agu-
das, estan incluidos en el primer concepto, mientras
que en el segundo supuesto encontraremos los trata-
mientos de las enfermedades crénicas y degenerativas.
Pero en esta digresiéon hemos de introducir un nuevo
elemento, aunque a muchos médicos nos cueste reco-
nocerlo, y es el coste econémico de las actuaciones mé-
dicas. En un sistema con recursos limitados (y el nues-
tro lo es), la existencia de un tratamiento de muy alto
coste econdmico puede ser tan gravoso para la comuni-
dad que se precise una elecciéon de las medidas mds
adecuadas: tratamientos individuales muy caros o trata-
mientos mds baratos pero con mayor repercusiéon en
muchos mds pacientes. Esta discusion estd fuera del
ambito de estas lineas y, por fortuna, los cardiélogos
clinicos no deben enfrentarse a estas decisiones, sino
que se las dejan a los politicos y los gestores econémi-
cos, aunque esto no debe significar que hemos de olvi-
dar el aspecto economicista subyacente. Son numero-

sos los ejemplos que nos han llegado en los tdltimos
afios de tratamientos que han encarecido de forma im-
portante el tratamiento de las cardiopatias. El uso profi-
lactico de los desfibriladores automadticos implantables,
la incorporacién de un segundo antiagregante en el tra-
tamiento de la cardiopatia isquémica, el enfoque inter-
vencionista con endoprotesis coronarias liberadoras de
farmacos en el sindrome coronario agudo, o la terapia
de resincronizacion en la insuficiencia cardiaca, son
paradigmas de prevista mejoria de la salud de nuestros
pacientes, pero a un coste que no es facil de asumir por
nuestra economia. Es muy interesante observar que un
reciente estudio, que aunque estd patrocinado por la
industria y con un claro trasfondo comercial estd bien
disefiado, pone de manifiesto que la adhesién a estos
costosos tratamientos depende sobre todo de su dispo-
nibilidad, y no de la existencia de criterios cientificos o
necesidades locales®.

Por todo lo antedicho, y si no queremos quedar rele-
gados a un obediente papel secundario, los cardi6logos
clinicos hemos de incorporar en nuestro conocimiento
los suficientes conceptos de farmacoeconomia para te-
ner unas dudas razonables ante la oferta de nuevos tra-
tamientos. No se trata de efectuar estudios profundos
de economia, que en general nos resultan muy antipa-
ticos, cuando no pedantes o fuera de la realidad clini-
ca, sino precisamente de lo contrario, de disponer de
un léxico aceptable y comprender unos conceptos ba-
sicos para que podamos entender y aceptar o rechazar
con criterio un nuevo producto (fig. 1).

Nuevo tratamiento

Principales determinantes

¢ Es mas eficaz?

Calidad de los ensayos
Ndmero de ensayos

Ensayos
clinicos

Muestra representativa
Ensayos multicéntricos

¢ Es mas efectivo?

Estudios
poblacionales

Grado de evidencia
Efectos secundarios
Suspensioén de tratamientos

¢ Es economicamente
sostenible?

Andlisis de sensibilidad

Fig. 1. Pasos que el cardi6logo clinico
ha de seguir para adoptar un nuevo tra-
tamiento, junto con los principales de-
terminantes de la calidad de cada tipo
de estudio.

ACE: andlisis coste-efectividad.

Estudios
econdémicos
ACE

Adopcion del nuevo
tratamiento

Evolucion de costes
Decisiones macrosanitarias
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¢COMO SABEMOS QUE UN FARMACO
(O UNTRATAMIENTO) ES MEJOR?

La mejoria de un tratamiento concreto puede ser de-
bido a una tasa mayor de curaciones, un nimero me-
nor de efectos secundarios, un riesgo menor, una me-
jor tolerancia, la aplicabilidad a una poblacién mads
amplia o incluso, aunque esto ahora es dificil, un coste
menor, en relacién con el tratamiento estindar o mas
extendido. No estd incluido en este listado de benefi-
cios, aunque suele ser el motivo més citado por las pu-
blicaciones y la industria, la obtencién de un cambio
aparentemente favorable en una variable intermedia.
Es decir, no deberia ser una razén vilida simplemente
que el fairmaco reduce unos mmHg la presion arterial,
o eleva unos puntos la fracciéon de eyeccién, o baja
unos miligramos el colesterol total, aunque la «p» sea
muy significativa. Las variables intermedias son eso,
intermedias, y la asimilacién de su cambio a efectos en
variables finales mas robustas, como la mortalidad, la
calidad de vida o la tasa de reingresos, es un proceso
complejo. Durante afios hemos estado buscando far-
macos inotropicos positivos orales que elevaran la
fraccion de eyeccion, hasta que descubrimos que esto
reducia la esperanza de vida (y hoy prescribimos blo-
queadores beta en la insuficiencia cardiaca), o admi-
nistrdbamos farmacos antiarritmicos para reducir el
nimero de extrasistoles después de un infarto de mio-
cardio, hasta que los ensayos clinicos demostraron que
la mortalidad era mayor que en el grupo placebo.

En la actualidad, la mejoria de los tratamientos se ha
de demostrar a través de un ensayo clinico. La mayor
parte de las enfermedades cardiovasculares ha reduci-
do de forma espectacular su mortalidad, y para la de-
mostracién de nuevos efectos beneficiosos se precisan
estudios muy rigurosos y con un elevado nimero de
enfermos. Los ensayos clinicos demuestran la eficacia
(o su ausencia), y la medida se suele dar en riesgo re-
lativo: es decir, los pacientes que han seguido el trata-
miento en estudio han de tener un efecto beneficioso
en forma de variable final estadisticamente diferente
de los pacientes que han recibido un placebo o un tra-
tamiento convencional (segin sea el objetivo del ensa-
yo). En realidad, dada la eficacia de muchos trata-
mientos, puede estar refiido con la ética realizar
estudios frente a placebo.

Pero para los cardidlogos clinicos con la eficacia no
es suficiente, sino que debemos exigir la efectividad del
farmaco, que es la obtencién del beneficio cuando se
aplica a la poblacion general y fuera del contexto de un
ensayo clinico. Esto es necesario, ya que los ensayos
clinicos tienen importantes problemas que sé6lo estudios
observacionales més amplios solucionan. El primero de
ellos es la seleccion de los pacientes que se incluyen en
el ensayo. Muchos de los estudios multicéntricos clave
para la implantacién de tratamientos en la cardiopatia
isquémica y la insuficiencia cardiaca excluian a pacien-
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tes mayores de 70 afios y con comorbilidad importante
como insuficiencia renal, y curiosamente, el porcentaje
de mujeres era muy inferior a la distribucién poblacio-
nal. Esto lleva a conclusiones que no pueden ser fécil-
mente extrapolables a la poblacién general. Un ejemplo
claro lo observamos en ensayos clinicos sobre trata-
miento del infarto de miocardio. En los grupos en estu-
dio, la mortalidad tanto del grupo tratamiento como del
grupo control se sitlia en la actualidad alrededor del 6-
7%, lo que obliga a los investigadores a incluir a mu-
chos pacientes y a utilizar resultados combinados
(muerte, reinfarto o revascularizacion), cuando la reali-
dad en cualquier hospital general es que la mortalidad
es claramente superior y se sitda alrededor del 15%. Lo
que ocurre es que los que mueren son los mds enfermos,
o lo hacen en las primeras horas del evento, y estos pa-
cientes no entran en el ensayo clinico en cuestion.

El segundo gran problema de los ensayos clinicos es
que su financiacién finaliza con la salida al mercado
del producto, y en muy pocas ocasiones se sigue de un
estudio sobre la administracién del tratamiento a una
poblacién general, lo que demostrard no sélo la aplica-
bilidad, sino la realidad de los efectos secundarios, que
pueden ser minimizados en una muestra reducida y se-
leccionada. Todos tenemos presente los ejemplos so-
bre algunos hipolipidemiantes®, o sobre los antiinfla-
matorios inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2)’,
que fueron retirados del mercado meses o afios des-
pués de la finalizaciéon de ensayos clinicos con todos
los niveles de seguridad aceptados.

Otras limitaciones de los ensayos clinicos, como el
sesgo producido por el propio ensayo, al aumentar los
controles clinicos o las pruebas practicadas respecto a
la préctica habitual, o la influencia de la propia indus-
tria en la finalizacién precoz, o la falta de publicacién
de resultados negativos, hacen que en la practica habi-
tual no tengamos suficiente con un tnico ensayo y sea
preciso un nimero creciente de estudios junto con da-
tos de farmacovigilancia una vez que el farmaco esta
en el mercado®. En el andlisis de lo mejor que es un
nuevo tratamiento, nos falta por concretar qué variable
o dato nos aporta més sobre la bondad del nuevo trata-
miento (fig. 2).

Normalmente la industria nos ofrece los datos con
mayor impacto, y sin duda el nimero mds alto es la
mejoria relativa respecto al control. Un farmaco que
reduzca una mortalidad del 2%o a una mortalidad del
1% tiene una mejoria relativa del 50% respecto al tra-
tamiento estindar. Este mismo tratamiento tiene una
mejoria absoluta en la mortalidad del 0,1% (mucho
menos impresionante) y finalmente, se debe adminis-
trar el tratamiento a 1.000 enfermos para conseguir
evitar una muerte. Como se puede apreciar, los niime-
ros cambian mucho dependiendo cdmo se presenten.
Probablemente la forma mads intuitiva de apreciar el
grado del efecto de un tratamiento se basa en el nime-
ro de pacientes que es necesario tratar para conseguir



Borras Pérez X. Criterios econémicos en la seleccién de nuevos tratamientos por el cardiélogo clinico

Expresion de los resultados de un ensayo clinico

Mejoria relativa (MR) = mortalidad A/mortalidad B
Mejoria absoluta (MA) = mortalidad B-mortalidad A
NNT = 1/mejoria absoluta

Ejemplo 1
Tratamiento n Muertes | Tasa mortalidad
A 1.000 1 1/1.000 (0,001)
B 1.000 2 2/1.000 (0,002)

MR = 0,001/0,002 = 0,5 = 50%
MA = 0,002-0,001 = 0,001 = 0,1%
NNT = 1/0,001 = 1.000 pacientes

Ejemplo 2
Tratamiento n Muertes | Tasa mortalidad
A 1.000 100 100/1.000 (0,1)
B 1.000 200 200/1.000 (0,2)

MR =0,1/0,2 = 0,5 = 50%
MA =0,2-0,1 =0,1 =10%
NNT = 1/0,1 = 10 pacientes

Fig. 2. Formas de expresar los resultados de un ensayo clinico. Se
puede observar que la mejoria relativa es la misma en el ejemplo 1y
en el ejemplo 2, y con un alto valor numérico. En cambio, la mejoria
absoluta observada es mucho mayor en el ejemplo 2 que en el 1, lo
que comporta que en el ejemplo 1 sea necesario administrar el farma-
co a 1.000 pacientes para evitar una muerte y en el ejemplo 2, sélo a
10 pacientes para evitar una muerte.

NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar un
evento.

una reducciéon en un resultado adverso (NNT). El
NNT aceptable para un nuevo farmaco depende mu-
cho del contexto de la enfermedad y de su mortalidad,
pero se acepta como una mejoria significativa (en tér-
minos puramente de efectividad, sin tener en cuenta
aspectos econdémicos) si un farmaco nuevo tiene un
NNT < 15 en ausencia de efectos secundarios. Cuanto
mads efectos secundarios tenga, y en consecuencia, mas
casos de iatrogenia y retirada del tratamiento, mas
bajo ha de ser el NNT.

¢CUANTO CUESTA ESTA MEJORIA
TERAPEUTICA?

Una vez que sabemos que el nuevo tratamiento es
mejor, es decir, mds efectivo que el tratamiento tradi-
cional y con un NNT razonable, nos podemos pregun-
tar por el coste que tiene esta mejoria. Puede parecer
que este tema escapa al cardidlogo clinico, pero esto
no es cierto desde el momento en que el cardiélogo es
el elemento ejecutor del gasto, y por lo tanto, respon-
sable dltimo del tratamiento utilizado.

En realidad, no se trata de analizar el coste del trata-
miento, sino el incremento de coste que tiene el au-
mento de la mejoria obtenida.

coste tratamiento
convencional

coste nuevo  —
Relacion tratamiento

coste-beneficio ~

beneficio nuevo — beneficio tratamiento
tratamiento convencional

El numerador de la ecuacién esté constituido por los
costes de las terapias, lo que no siempre es fécil de ob-
tener o pueden no contemplar todos los componentes;
ademads, varia mucho segtin si el estudio esta realizado
en un pafs o en otro. El denominador ain puede ser
mds conflictivo, ya que no todo el mundo considera de
la misma forma el beneficio obtenido. Esto puede de-
pender mucho del punto de vista en que se enfoque el
andlisis. No es lo mismo que se trate del punto de vista
del paciente (afios y calidad de vida) o del enfoque
desde el punto de vista del gerente del hospital, insen-
sible (al menos en sus objetivos econémicos) a los be-
neficios externos, o de un enfoque de salud comunita-
ria, donde se incorporaran los beneficios sobre la
menor utilizacién de recursos sociales y sociosanita-
rios.

El estudio formal se realiza a través de los andlisis de
coste-eficacia, coste-efectividad, coste-utilidad y coste-
beneficio (fig. 3). La diferencia entre ellos se basa en lo
que entendemos como coste en cada andlisis y, sobre
todo, lo que entendemos por mejora o beneficio. Nor-
malmente, al hablar de costes, cuantos mdas datos co-
nozcamos, mejor, aunque esto puede complicar tanto el
andlisis que lo haga inviable. La mayor parte de autores
lo simplifican alegando que calculan los mismos costes
en las diferentes opciones terapéuticas, pero esto no
siempre es adecuado, sobre todo si las tasas de mortali-
dad, discapacidad o complicaciones son importantes.
Hablamos de coste-eficacia cuando se trata de saber el
incremento del coste que tiene la mejoria segin los da-
tos de los ensayos clinicos. Un ejemplo seria el aumen-
to del coste que en el ensayo clinico con un nuevo far-
maco tiene la reduccién de cada evento (muerte,
reingreso o revascularizacion). Se expresa como incre-
mento de coste por evento evitado en el contexto del
ensayo clinico. Es un dato retrospectivo (s6lo se calcu-
la si el ensayo clinico sale favorable) y de escasa repro-
ducibilidad en términos poblacionales, pese al optimis-
mo inherente de la industria, cuyo objetivo es
extrapolar los resultados a toda la comunidad. El térmi-
no coste-efectividad se aplica a los estudios donde se
comparan costes en relacién con la evolucion de los pa-
cientes en un contexto clinico no seleccionado. Suelen
ser posteriores a la implantacién en el mercado del far-
maco y sus datos son mds reales y estdn basados en pa-
cientes consecutivos de un hospital (con lo que se pue-
den imputar todos los costes) o en un registro de un
drea determinada. De nuevo las unidades de beneficio
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Tipos de analisis econémicos

Coste tratamiento nuevo — coste tratamiento convencional (o placebo)

Relacién coste/mejoria =

Resultado nuevo tratamiento — resultado tratamiento concencional (o placebo)

coste-utilidad | (vision social) | complicaciones +
tratamientos alternativos +
costes sociales + pérdidas

de productividad + ...

Tipo de Contexto Numerador Denominador
analisis (costes) (resultados)
Anadlisis Ensayo Los del nuevo tratamiento | Resultados clinicos en cada
coste-eficacia clinico menos los del tratamiento | grupo al final del ensayo
convencional
Analisis coste- Poblacién | Todos los costes de los Resultados clinicos en cada
efectividad diana pacientes en cada grupo grupo al final del periodo de
durante un periodo de observacion (afios)
tiempo
Analisis Comunitario | Costes de tratamiento + Beneficio en forma de calidad

de salud percibida QALY
o AVAC

Analisis Comunitario | Costes de tratamiento +
coste-beneficio| (vision complicaciones +
monetarista) tratamientos alternativos +

costes sociales + pérdidas
de productividad + ...

Beneficio obtenido, traducido
a unidades monetarias
(dolares, euros, etc.)
constantes

Fig. 3. Tipos de analisis econdmi-
cos. Siempre se trata de una rela-
cion entre diferencia de costes y
diferencia de resultados. Depen-
diendo del tipo de costes y resul-

tados que hay en la division ten-
dremos uno u otro de los andlisis

econdmicos.

son las variables de resultado clinico (muerte, rein-
greso, nuevo procedimiento). Reservamos el término
coste-utilidad para los casos en los que en el andlisis
de beneficios se incluyen parametros como calidad de
vida medida de forma objetiva, por ejemplo a través
de los QALY (quality adjusted life year) o su traduccioén
espafiola a AVAC (afios de vida ajustados por calidad).
Se expresard, por tanto, como incremento del coste por
QALY ganado. El problema m4ds importante de este
tipo de andlisis es lo alejado que estd el cardi6logo cli-
nico de estos conceptos, que son bastante abstractos y
se basan en tablas de equivalencia segiin las manifesta-
ciones subjetivas de grupos de pacientes, que pueden
no ser de la misma sociedad y cultura que la nuestra. El
andlisis coste-beneficio es estrictamente monetarista y
sus unidades son unidades monetarias; en él se deben
incluir los costes indirectos, los beneficios por reinte-
grarse al trabajo y los costes sociales por utilizacion de
recursos de rehabilitacion y asistencia social. La gran
ventaja de este tltimo método es que las unidades mo-
netarias son independientes de la terapia aplicada y de
las variables clinicas, que han sido convertidas a dine-
ro, y pueden compararse medidas terapéuticas muy di-
ferentes, o incluso establecer comparaciones de coste
incremental en enfermedades distintas. La gran limita-
cién es la dificultad de convertir en unidades moneta-
rias elementos como la pérdida del trabajo, el estado
psicologico o el coste de una vida. Por ello, aunque en
teoria son los andlisis mas adecuados para tomar deci-
siones pragmdticas en la priorizacién de tratamientos,
en la préictica tienen demasiadas limitaciones y son
muy poco empleados.
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¢EL ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD NOS
INDICA QUE TRATAMIENTO ELEGIR?

Para el cardi6logo clinico, el andlisis mds comprensi-
ble es el de coste-efectividad (ACE) y a partir de ahora
nos basaremos en su desarrollo. Esta preferencia se debe
de entrada a que las variables resultado son variables
clinicas, pero ademads, la comparacion se establece entre
terapias muy similares en pacientes homogéneos y su
disefio recuerda al ya conocido de los ensayos clinicos.

Baésicamente se trata de desplegar un arbol de deci-
siones segln se elija un tratamiento u otro, con las
probabilidades en cada grupo de éxitos, fracasos y
complicaciones, segin los datos que nos proporcionan
los ensayos clinicos realizados o la bibliografia cienti-
fica publicada sobre el tema. Con posterioridad se esti-
man los resultados en cada una de las opciones, asi
como los costes respectivos, y se obtiene el incremen-
to de coste que comporta el incremento de beneficio
(fig. 4). Estos desarrollos en drbol tienen una ventaja
adicional, y es que se pueden hacer en una simple hoja
de célculo y pueden usarse para simular variaciones en
los costes o los resultados.

Es importante incorporar el maximo de costes y lo
mas exactos posibles. Normalmente, cuando la terapia se
realiza en un hospital y éste tiene una contabilidad anali-
tica adecuada, los costes de cada caso son bastante exac-
tos. Otro tema es la parte de la terapia que es extrahospi-
talaria, o cuando se incluyen costes de rehabilitacion,
asistencia social, desplazamientos, repercusion familiar
o laborales. En este caso, lo mdximo que se suele conse-
guir es un coste aproximado, que puede estar sesgado



Fig. 4. Distribucién como érbol de
decisiones terapéuticas de los ele-
mentos de un andlisis coste-efecti-
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| Situacion

Exito

P (éxito A) > Al

—>Tratamiento A —Resultado
CompllcamonA > A2
P (complicacién A) ,

Fracaso Exit > A3
1-P (éxito A) [ P (éxito B)

vidad. Optar por el tratamiento nue-
vo (A) o por el tradicional (B) puede
ser una decision aleatoria en el con-
texto de un ensayo clinico o un estu-
dio econémico, 0 segln unas guias
preestablecidas. En los costes de-
ben hacerse constar también las
complicaciones de los tratamientos.
En los resultados del tratamiento A
se deben incluir también los resul-
tados de la opcion alternativa cuan-
do fracasa A, pudiendo ser la op-
cion alternativa el tratamiento B, u
otro diferente. Lo importante es
contabilizar los costes totales en
cada grupo. P significa probabilidad
de que ocurra el éxito, el fracaso o
la complicacion.

Decision

|" P (éxito B)

“»Tratamiento B — Resultado

Fracaso
1-P (éxito B)

Fracaso >
1-P (éxito B) =
Exito > B1
Complicacion B > B2
I_> P (complicacion B) g
» B3

Costes del tratamiento A = costes de los pacientes en las situaciones A1 + A2 + A3 + A4 + A5
Costes del tratamiento B = costes de los pacientes en las situaciones B1 + B2 + B3
Resultado favorable del tratamiento A = pacientes de las situaciones A1 + A3

Resultado favorable del tratamiento B = pacientes de la situacién B1

Tratamiento B Resultado
Complicacion B __,. pgq
P (complicacion B)

por la intencién de los autores, aunque se intente mini-
mizar su impacto aplicindolo a las diferentes opciones
terapéuticas. Para el lector que desea ampliar conoci-
mientos sobre estos temas, hay abundante literatura cien-
tifica, alguna de ella en castellano y de fécil lectura’®

Dos aspectos que cabe tener en cuenta en todos estos
anélisis son la tasa de descuento y el andlisis de sensibi-
lidad. La tasa de descuento es una cifra porcentual adop-
tada por el autor del andlisis (normalmente entre el 3 y el
6%) que sirve para adaptar los datos econdmicos al paso
del tiempo. La inversién en el tratamiento se realiza en
un momento dado, pero los resultados en beneficios
(menos muertes, menos reingresos, menos revasculariza-
ciones) se recogen normalmente al cabo de varios afios.
Por ello, se utilizan matemadticas financieras para poder
comparar el coste inicial con el ahorro incurrido de for-
ma remota. La tasa de descuento en las economias occi-
dentales, aunque relevante, no suele ser un factor deter-
minante, pero si puede ser muy importante en
economias con una inflacién alta, donde se debe intentar
trabajar con beneficios tempranos y costes retrasados.

El otro aspecto que cabe considerar es el andlisis de
sensibilidad. Todos los andlisis de coste, incluido el
ACE, se basan en unos datos que no son ficiles de obte-
ner, como las tasas de mortalidad, la frecuencia de los
diferentes eventos clinicos y, sobre todo, los costes rea-
les de las terapias, que han de incluir el maximo de da-
tos posibles (costes directos, costes indirectos, costes in-
tangibles), al igual que los costes de las complicaciones,
tanto en el grupo que utiliza la nueva terapia como en el
grupo de terapia convencional. Ademads, los andlisis
econdmicos proyectan en el tiempo unos resultados ob-

tenidos en un periodo corto. No es infrecuente que los
ACE se desarrollen a 10, 15 o 20 afios. Como se puede
entender, seguin sea la intencién de los autores del estu-
dio, es muy facil aumentar o disminuir los costes de los
tratamientos o hipotetizar sobre bondades de resultados
o ausencia de complicaciones en una u otra alternativa
terapéutica analizada. Siendo honrados, a lo maximo
que se puede aspirar es a tener unas cifras de resultados
clinicos basados en la literatura cientifica, y por lo tan-
to, en el contexto de ensayos clinicos que, no olvide-
mos, miden la eficacia y no efectividad, y que ademas
tienen un margen de error que denominamos intervalo
de confianza. El andlisis de sensibilidad consiste en in-
cluir en el estudio una simulacién con unos margenes
de error en los diferentes pardmetros introducidos y cal-
cular el coste-efectividad con estos intervalos. Es decir,
presentar los resultados de coste por afnos de vida gana-
dos sobre la base de combinaciones de la mejor suposi-
cion (la que se basa en los datos mas creibles de los en-
sayos clinicos), la estimacién més conservadora (la que
se basa en los peores supuestos) y la menos conservado-
ra (basada en las estimaciones mds optimistas). Una vez
mds, no hay reglas para determinar estos intervalos, mas
que la lectura critica de la seleccidn que hacen los auto-
res sobre los pardmetros inciertos. En este punto hay
que decir que normalmente los autores aplican interva-
los conservadores, ya que saben que éste es un punto
débil de los andlisis de sensibilidad y, ademas, cada vez
hay mds datos conocidos provinentes de los estudios
multicéntricos, lo que reduce la incertidumbre asociada
con un unico centro. El analisis de sensibilidad tiene,
ademds, otra faceta afiadida, y es la estimacién del nivel
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minimo de efectividad requerido para hacer el trata-
miento en examen mas coste-efectivo que la alternativa.

El tema es complejo y no siempre los andlisis publi-
cados siguen una rigurosidad cientifica en su aplica-
cién, aunque nos pueda parecer lo contrario, dado el
alto nimero de férmulas y matemdticas que aportan.
En un estudio reciente se demuestra que los andlisis de
coste-efectividad respaldados por la industria tienen
un coste incremental claramente mds favorable que los
estudios independientes o gubernamentales®.

Para acabar de entender el tema, deben aclararse al-
gunos conceptos adicionales. En primer lugar, es habi-
tual que ante una nueva terapia se plantee no sélo el
incremento de gasto que conlleva y el beneficio que
comporta, sino también el ahorro que puede producir a
largo plazo; por lo tanto, se debe establecer muy clara-
mente cudl es la variable resultado con la que realiza-
remos las comparaciones econdémicas. Un ejemplo
muy ilustrativo por su actualidad y la numerosa biblio-
graffa generada es la utilizacién de stents liberadores
de farmacos antiproliferativos (SLF)'%!!, El anélisis
del coste econémico de los SLF cambia totalmente si
la variable resultado es la reestenosis angiogréfica, o la
necesidad de revascularizacién en el primer afio, o
la mortalidad. En el primer caso, el SLF reduce en
gran manera la reestenosis angiografica'?, por lo que
su uso es econdmicamente atractivo, pero si el criterio
es la necesidad de revascularizacion'?, el nimero de
pacientes favorecidos se reduce, y por lo tanto, el coste
por paciente se incrementa, y si nuestro criterio de be-
neficio fuera reducir la mortalidad, dado que los traba-
jos realizados hasta el momento no han demostrado
disminuirla!*, no tendriamos mejoria de resultados vy,
por lo tanto, el exceso de coste no estaria justificado.

Otro aspecto que cabe tener en cuenta es el punto de
vista desde el que se hace el andlisis econdmico. Los
trabajos deben explicar qué punto de vista adoptan,
ya que los costes resultantes pueden cambiar mucho
(y también los beneficios analizados). Bdasicamente
hay tres perspectivas, pero no es un listado cerrado y hay
variaciones entre ellas, e incluso solapamientos, segtn
el sistema sanitario imperante. La perspectiva de la so-
ciedad analiza los beneficios como reduccién de morta-
lidad global, menor utilizacién de recursos sanitarios,
menos coste de servicios sociales, incremento de pro-
ductividad, reduccién de listas de espera y los costes en
forma de coste de oportunidad, que significa que el di-
nero gastado en este tratamiento en concreto se ha de-
jado de gastar en otros aspectos relevantes para la sa-
Iud, que no se han podido llevar a cabo. La perspectiva
del financiador es diferente si el financiador es el pro-
pio paciente, una entidad con afdn de lucro o una enti-
dad puiblica. Sélo en este tltimo caso la perspectiva se
acerca a la perspectiva de la sociedad, pero en los 2 ca-
sos iniciales no se van a tener en cuenta los costes de
oportunidad ni la mortalidad global de la poblacion,
sino los beneficios y costes concretos para esta enfer-
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medad en particular. Finalmente, hay la perspectiva del
proveedor del servicio, normalmente un hospital, cuyos
administradores pueden tener visiones diferentes segtiin
su forma de financiacién. Un beneficio neto de reduc-
cién de complicaciones con un alto coste econémico
puede provocar una desviacion de los resultados de la
institucion, sobre todo si la financiacion del tratamiento
de la complicacién era rentable. El ejemplo mds claro
lo tenemos en los SLF, que reducen la tasa de revascu-
larizacién en el primer afio, lo que disminuye la necesi-
dad de cirugia coronaria. Este hecho ha provocado la
alarma de los hospitales de Norteamérica, donde la ci-
rugia coronaria estd muy bien retribuida, mucho mas
que la implantacién de un stent coronario que, ademas,
ha aumentado su coste de forma importante. Esto pue-
de parecer que no atafie a sistemas sanitarios como el
nuestro, pero no es cierto, ya que las 2 terapias estdn en
grupos relacionados de diagndstico (GRD) diferentes y
tienen, por tanto, una complejidad distinta, y la finan-
ciacién de nuestros hospitales se basa en gran parte en
esta complejidad, por lo que nuestros gestores hospita-
larios se encuentran que ha aumentado el precio de un
proceso con menor grado de complejidad, ademds de
las disfunciones que representa incrementar los recur-
sos en unas areas como la cardiologia intervencionista,
sin poder reducir ficilmente los recursos en otras,
como la cirugia cardiaca.

¢ QUE INCREMENTO DE COSTE PODEMOS
ACEPTAR EN UN NUEVO TRATAMIENTO?

Una vez que un nuevo tratamiento demuestra su efica-
cia, su efectividad y una mejoria evidente respecto al tra-
tamiento tradicional y con un grado de evidencia alto,
los andlisis de coste-efectividad demostrardn si ademds
induce un ahorro, con lo que no habra ninguna duda de
que serd la terapia de eleccion, o mucho mas frecuente,
ya que aunque no exista ahorro, el incremento de coste
que se produce es asumible. El limite del incremento de
coste asumible para considerar un tratamiento como
atractivo ha cambiado con el tiempo. En la década de los
noventa se consideraba que 20.000 ddlares por afio de
vida alargado era la barrera del incremento de coste que
una mejorfa terapéutica no debia traspasar’. En el afio
2000, la mayor parte de trabajos habian fijado esta cifra
en 50.000 ddlares/QALY, que es el coste asignado a un
afio de didlisis renal'. Desde hace un par de afios, es fa-
cil encontrar trabajos, especialmente en el campo de las
protesis electrocardiacas, que consideran coste-efectiva
una terapia si su incremento de coste es inferior a
100.000 délares/QALY". El problema, tal y como he-
mos descrito previamente, es que los ACE pueden estar
sesgados y pronto serd necesario establecer que con un
unico ACE no serd suficiente y habrd que asumir las
pruebas cientificas de la eficiencia de un tratamiento so-
bre la base de varios trabajos de calidad, tal y como se
hace en los ensayos clinicos.
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En el ejemplo citado previamente de los SLF, su
amplia aceptacién y expansién ha provocado un im-
portante debate sobre las consecuencias econdmicas
de su uso. Dependiendo de los argumentos esgrimidos
y los resultados analizados'®!®, el uso de los SLF re-
sulta aceptable o no econdmicamente. L.a conclusiéon
de la lectura de los diferentes trabajos, y en espera de
nuevos datos a largo plazo, es que los SLF resultan
econdmicamente atractivos o aceptables en poblacio-
nes seleccionadas de pacientes con alto riesgo de rees-
tenosis, por lo que tener tasas de implantacién superio-
res al 50 o el 60% no parece recomendable, al menos
desde el punto de vista del coste-beneficio.

Los ACE en la literatura cardiolégica son muy nu-
merosos, y en alguna ocasion las recomendaciones de
tipo econdmico han cambiado con el paso del tiempo.
Revisaremos algunos casos a modo de ejemplo. En ju-
nio de 2002, Gaspoz et al publicaron en New England
Journal of Medicine un articulo sobre el anélisis coste-
efectividad de la aspirina, el clopidrogrel o la asocia-
cion de ambos en la prevencion secundaria de la car-
diopatia isquémica®. En él concluian que con una
efectividad equivalente para evitar eventos adversos en-
tre la aspirina y el clopidogrel, la primera tenia una re-
lacion coste-efectividad excelente, con un coste de
11.000 délares por aiio de vida ganado, y que el clopi-
dogrel estaba indicado en los pacientes con contraindi-
cacion para la aspirina, con un coste de 31.000 ddlares
por aiio de vida ganado. En cambio, el uso de clopido-
grel para todos los pacientes (sustituyendo a la aspiri-
na), o la administracién de los 2 farmacos, tenia un
coste de 130.000 ddlares por afio de vida ganado, lo
que resultaba econdmicamente inadecuado. Pocos me-
ses después se publicaron los resultados del estudio
CURE? con un gran impacto clinico®® y con importan-
tes repercusiones, tanto en las guias clinicas®® como en
los estudios epidemiolégicos de aplicacién de trata-
mientos®*. De manera resumida, se estudié a 12.562 pa-
cientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST, todos ellos en tratamiento con aspirina, a
los que se administré de forma aleatorizada clopidogrel
o placebo durante un periodo medio de 9 meses. Al
cabo de un afio de seguimiento, los pacientes que habi-
an recibido doble antiagregacién demostraron una
reduccién estadisticamente significativa en eventos car-
diacos mayores (muerte, infarto de miocardio o ictus)
cercana al 20% respecto al grupo que sélo recibi6 aspi-
rina. De forma paralela, en el estudio CREDO? se ana-
lizo6 el papel que desempefiaba la doble antiagregacion
en los enfermos que recibian terapia intervencionista,
también con una importante reduccién de eventos car-
diacos mayores. Esta disminucién de los eventos
cardiacos es lo que justifica el estudio de la magnitud
del coste incremental que representa afiadir clopidogrel
a la terapia con aspirina, y tanto los autores del estudio
CREDO? como los autores del estudio CURE? publi-
caron ese mismo afio los andlisis coste-efectividad deri-

vados de sus resultados, con valores muy favorables a
la doble antiagregacion. Afortunadamente, de este far-
maco tenemos, ademds, un ACE realizado en nuestro
medio®®, que analiza la adicién del clopidogrel al trata-
miento estdndar en los pacientes con sindrome corona-
rio agudo. Los autores concluyen que la doble antiagre-
gacién con aspirina y clopidogrel resulta en un coste
incremental de 8.132 s por afio de vida ganado.

Otros farmacos que han demostrado en repetidos
ACE su caracter de nuevo tratamiento con un coste
econdémico asumible son los hipolipidemiantes, en es-
pecial los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (es-
tatinas), en la prevencién secundaria de la cardiopatia
isquémica. Se puede observar que la utilizacién de es-
tatinas tiene un coste menor en los enfermos con lesio-
nes coronarias y un colesterol elevado, como en el es-
tudio 4S%, sigue siendo atractivo econdmicamente en
los enfermos coronarios con colesterol sin elevacién
patoldgica, como en el estudio CARE®, y tiene un in-
cremento de coste mucho mds alto y probablemente
discutible en prevencién primaria®!, en especial con
colesterol normal, aunque hay alguna publicacién que
demuestra la relacion coste-efectividad de la simvasta-
tina en la poblacion de riesgo, en especial con la re-
duccién de precio que comporta el uso de genéricos.
En el estudio 48, el coste por afio de vida ganado va-
riaba entre los 3.800 ddlares para los varones de mads
de 70 afios y con colesterol superior a 300 mg/dl y los
27.400 délares en las mujeres de menos de 35 afios y
con colesterol total inferior a 210 mg/dl. Si se conside-
raban los costes indirectos y el coste de las complica-
ciones prevenidas, el coste por paciente era de 780 d6-
lares. En el estudio CARE, estas cifras se elevaban
ligeramente con un coste por enfermo del orden de
3.890 ddlares. En el estudio ASCOT en prevencion
primaria, y sin un colesterol patolégicamente elevado,
el ACE citado da una cifra de 18.000 ddlares como ci-
fra valorable, pero con la salvedad de que no lo hace
por vida salvada, sino por evento evitado, sin que haya
unanimidad en la literatura cientifica sobre los incre-
mentos de coste por evento que son aceptables, por lo
que es dificil realizar recomendaciones. Finalmente,
en una reciente publicacién sobre el seguimiento du-
rante 5 afios de 20.536 pacientes aleatorizados para re-
cibir simvastatina o placebo se demuestra el bajo coste
incremental incluso en poblaciones con riesgo bajo®.

CONCLUSIONES

Ante un nuevo tratamiento, el cardidlogo clinico
debe recurrir a una busqueda de pruebas cientificas
contrastadas a su favor. Los ACE son un elemento mas
que aportan informacién para establecer nuestras elec-
ciones. Aunque las limitaciones en el uso, las prioriza-
ciones en funcidn del coste y las indicaciones a escala
poblacional son responsabilidad de los financiadores
sanitarios y no de los clinicos, éstos no pueden rehuir
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el conocimiento de los costes en que incurren, y ofre-
cer en lo posible alternativas mas econémicas que per-
mitan un mayor aprovechamiento de los recursos. Al
final, los que prescriben son los médicos.
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