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Introduccion y objetivos. El &cido acetilsalicilico
(AAS) en dosis bajas es un tratamiento estandar en pa-
cientes con antecedentes de enfermedades cardiovascu-
lares (ECV); se discute su empleo en prevencion prima-
ria. Recientes estudios apoyan su uso en personas de
alto riesgo y sin antecedentes de ECV. Se evalué la re-
percusion econdmica del uso de AAS en la prevencion
primaria de ECV en Espafa.

Métodos. Se desarrollé un modelo para estimar la rela-
cion coste/efectividad del tratamiento con AAS a dosis
bajas en la prevencion primaria de ECV a los 10 afos. Se
estudiaron los costes directos desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud (SNS) espafiol. Los resulta-
dos se expresaron como coste por anos de vida ganados
y por afos de vida ajustados por calidad.

Resultados. La administracion de AAS en dosis bajas
a personas con riesgo de enfermedad coronaria (EC) >
15% a los 10 anos produce un ahorro neto medio de 797
euros (intervalo de confianza [IC] del 95%, 263-1.331 eu-
ros), que empieza el primer afo. A partir de un riesgo
anual > 0,24%, este tratamiento ahorra costes al SNS. El
tratamiento con AAS a toda la poblacién espafiola con
riesgo produciria un ahorro de 26,5 millones de euros en
servicios sanitarios desde el primer afo.

Conclusiones. El tratamiento con AAS en dosis bajas
de individuos con riesgo de EC > 15% a los 10 afos pro-
duciria un ahorro de costes significativo al SNS. Los ana-
lisis de sensibilidad prueban la robustez de los resulta-
dos.
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Health Economic Evaluation of Low-Dose
Acetylsalicylic Acid in the Primary Prevention
of Cardiovascular Disease

Introduction and objectives. Low-dose aspirin is
standard treatment for patients with a history of
cardiovascular disease. Its use in primary prevention is
more controversial. However, recent studies also support
the use of aspirin in high-risk individuals with no history of
cardiovascular disease. This study investigated the health
economic implications of using low-dose aspirin in the
primary prevention of cardiovascular disease in Spain.

Methods. A model was developed to predict the cost-
effectiveness of low-dose aspirin in the primary
prevention of cardiovascular disease over a period of 10
years. The direct costs used were those of the Spanish
National Health Service (NHS). Results were expressed
as cost per life-year gained and per quality-adjusted life-
year gained.

Results. Administering low-dose aspirin to an individual
with a 10-year risk of coronary heart disease >15%
resulted in an average net saving of e 797 (95% ClI, e
263-1331) over the 10-year period, with savings starting
in the first year. For an annual risk >0.24%, this form of
treatment would reduce NHS costs. Treating all at-risk
individuals in the Spanish population with aspirin would
save e 26.5 million from the healthcare budget, starting in
the first year.

Conclusions. Administering low-dose aspirin  to
individuals with a 10-year risk of coronary heart disease
>15% would result in significant cost savings for the
Spanish NHS. Sensitivity analysis confirmed the robustness
of these findings.

Key words: Aspirin. Primary prevention. Cost. Health
economic evaluation. Cardiovascular disease.
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ABREVIATURAS

AAS: acido acetilsalicilico.

AVAC: afios de vida ajustados por calidad.
AVG: afios de vida ganados.

EC: enfermedad coronaria.

ECV: enfermedad cardiovascular.

IM: infarto de miocardio.

PP: prevencion primaria.

SGI: sangrado gastrointestinal.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

INTRODUCCION

La utilizacién de acido acetilsalicilico (AAS) a do-
sis bajas (75-350 mg) en la prevencién secundaria de
enfermedades cardiovasculares (ECV) estd plenamen-
te aceptada y es reembolsada (el Sistema Nacional de
Salud [SNS] espafiol abona el 60% del precio del far-
maco). Sin embargo, en individuos sin antecedentes de
ECV, estd menos aceptada, aunque 2 metaanalisis'?,
basados en los mismos 5 estudios, con mas de 50.000
pacientes, han demostrado su efectividad®’. Esto se
debe a que en muchos paises (Espafia incluida) el AAS
a dosis bajas todavia no estd aprobado como trata-
miento para la prevencion primaria (PP) de la ECV y
se lo ha relacionado con sangrado gastrointestinal
(SGI) e ictus hemorrdgico. Hayden et al' demostraron
que, de 1.000 individuos con un riesgo de sufrir un
evento coronario (mortal o no mortal) del 5% en 5
afios (p. €j., un varén de 50 afios con colesterol LDL
en 210 mg/dl y presion arterial sistdlica de 140
mmHg), el AAS prevendria entre 6 y 20 infartos de
miocardio (IM). Sin embargo, también causaria entre 0
y 2 ictus hemorrdgicos y entre 2 y 4 episodios de SGI.
Para personas con riesgo de enfermedad coronaria
(EC) del 1% en 5 afios (p. €j., un varén de 45 afios sin
factores de riesgo de ECV) prevendria entre 1 y 4 IM,
pero causaria los mismos eventos hemorragicos.

La American Heart Association® recomienda el tra-
tamiento con AAS en individuos con un riesgo anual >
1%. Las guifas europeas no especifican el umbral de
riesgo, aunque manifiestan que en PP el AAS estd re-
comendado en individuos con diabetes, con hiperten-
sion arterial bien controlada y en varones con riesgo
multifactorial alto de ECV?. El documento de consen-
so sobre el uso de agentes antiplaquetarios recomienda
utilizar AAS en la PP de pacientes de alto riesgo: dia-
betes e hipertension'®.

Hasta la fecha no hemos hallado anélisis econémi-
cos sobre el uso de AAS a dosis bajas en PP. Por tanto,
las recomendaciones de tratamiento existentes se han
hecho sin tener en cuenta las posibles implicaciones
econdmicas. Este estudio tiene como objetivo aportar
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argumentos econdémicos a la discusion sobre el uso del
AAS en la PP de la ECV y estimar el impacto presu-
puestario para el SNS espaiol.

METODOS
Estructura del modelo

Para estimar el coste-efectividad del tratamiento con
AAS a dosis bajas en la PP de la ECV, se disefi6 un
modelo de Markov en Data Pro de TreeAge™. Se uti-
lizaron ciclos de 1 afio, con un horizonte total de 10
afios, para correlacionarlo con los graficos de predic-
cién de riesgo utilizados por la segunda European
Joint Task Force!!. El modelo consisti6 en 5 estados de
salud principales: sin antecedentes de ECV (sin EC
conocida, sin enfermedad arterial periférica o enfer-
medad cerebrovascular), antecedentes de ictus, antece-
dentes de IM, antecedentes de ECV y muerte (fig. 1).

Todos los hipotéticos sujetos empezaron en el mo-
delo sin antecedentes de ECV. Cada afio, cada uno de
ellos tuvo un riesgo de ECV (definido como IM mor-
tal, IM no mortal o muerte subita), ictus (mortal o no
mortal, isquémico o hemorrdgico), o muerte por otra
causa. Independientemente de esos riesgos, cada indi-
viduo tuvo un riesgo de SGI. Se asumid una distribu-
cién uniforme de los episodios durante el afio, que se
calcul6 utilizando una correccién de medio ciclo en el
modelo de Markov (asumiendo que los eventos ocu-
rren a mitad del afio). Todos los riesgos dependieron
de si el individuo habia sido tratado con AAS o no.

Dentro del modelo de transicidn del estado de salud,
los individuos con eventos mortales pasaron al estado
de «muerte», los que habian tenido un primer ictus pa-
saron al estado «antecedente de ictus» y los que habi-
an tenido un primer IM no mortal pasaron al estado
«antecedente de IM». Los individuos restantes mantu-
vieron su estado «sin antecedentes de ECV».

Los individuos con un antecedente de ictus o IM
presentaron un riesgo mas alto de experimentar un
nuevo evento. Cuando un individuo con un anteceden-
te de ictus tuvo un IM no mortal, pasé al estado «ante-
cedente de ECV». La misma transicién se aplicé a los
individuos con un antecedente de IM tras sufrir un ic-
tus. Aquellos con un antecedente de ictus que habian
tenido otro ictus mantuvieron su estado «antecedente
de ictus». Los individuos con un antecedente de IM
que habfan tenido otro IM no mortal mantuvieron su
estado «antecedente de IM». Se asumi6 que todos los
individuos, independientemente del tratamiento origi-
nal (placebo o AAS), serian tratados con AAS tras el
primer evento de ECV. Distintas encuestas han demos-
trado que la frecuencia de la utilizacién del AAS des-
pués de un evento coronario agudo es aproximada-
mente del 90%!'!'2,

El tratamiento de un individuo con o sin AAS en la
consulta clinica diaria depende de su riesgo de EC y
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Fig. 1. Estructura simplificada
del modelo de transicion del
estado de salud. AAS: écido
acetilsalicilico; EC: enferme-
dad coronaria; ECV: enferme-
dad cardiovascular; IM: infarto
de miocardio.
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de los efectos adversos. Ademas, la relacion coste/
efectividad del AAS dependerd del riesgo basal de
EC. Se calcul6 el riesgo anual utilizando la ecuacién
de Framingham (en el momento de desarrollar el mo-
delo no se disponia de la ecuacién del SCORE)!!,
Para el caso base, se eligié un riesgo anual del 1,5%
(aproximadamente del 15% a los 10 afios). La elec-
cién del 15% esta de acuerdo con las guias america-
nas y europeas sobre la utilizaciéon de AAS en PP.
Ademads, el AAS reduce el riesgo de EC de manera
similar a las estatinas (el 28% con AAS y el 31% con
estatinas en el estudio WOSCOPS'). Dado que el
AAS es un farmaco mucho més barato y que las esta-
tinas estdn recomendadas para un riesgo de EC =
20% a los 10 afios, en el presente andlisis se utilizd
un umbral més bajo.

Los resultados se presentan como coste por afios de
vida ganados (AVG) y coste por afios de vida ajusta-
dos por calidad (AVAC). Se aplicé una tasa de des-
cuento del 3% a costes y resultados.

Datos clinicos

Los datos sobre la eficacia del AAS se extrajeron de
los metaandlisis publicados en PP y los datos de pre-
vencién secundaria del grupo con AAS del ensayo
CAPRIE'*b,

Un metaanélisis! proporciond informacién detallada
(p. €j., riesgo anual, reduccién de riesgo e intervalos
de confianza [IC] del 95%) sobre el impacto del AAS
en el riesgo de EC (definido como IM mortal, IM no

mortal y muerte subita), ictus total y todas las causas
de mortalidad, asi como sobre la relacién entre EC
mortal y no mortal. El otro? proporcioné informacién
adicional sobre la relacion entre ictus mortal y no mor-
tal y la proporcién de ictus isquémicos.

En el modelo de transicion del estado de salud pue-
de elegirse el riesgo basal de EC. El riesgo de ictus
estd relacionado con el de EC. Segin Hayden et al',
por cada evento coronario hay 0,54 eventos cerebro-
vasculares.

La tabla 1 muestra el riesgo anual de todas las com-
plicaciones a partir de un riesgo basal de EC del 1,5%.

El estudio CAPRIE® presenta resultados para indi-
viduos con antecedentes de IM e ictus isquémico y
para la cohorte total de individuos con antecedentes de
un evento vascular (tabla 1). El riesgo de un evento es
mayor en prevencion secundaria que en PP pero, tras
un segundo IM o ictus, el riesgo de otro IM o ictus se
mantiene igual en el modelo, ya que el estudio CA-
PRIE no especifica por separado el riesgo de nuevos
eventos después de sufrir 2 o mds.

Datos del coste

Se estudiaron los costes médicos directos desde la
perspectiva del SNS. Todas las unidades monetarias se
expresaron en euros de 2003. Se utilizaron los costes
de los siguientes eventos: IM mortal, IM no mortal, ic-
tus mortal, ictus isquémico no mortal, ictus hemorragi-
co no mortal, SGI y seguimiento tras un evento cardio-
vascular (IM, ictus o ambos).

Rev Esp Cardiol. 2006;59(8):807-15 809
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TABLA 1. Riesgos anuales (%) derivados de los metaanalisis y del estudio CAPRIE">15

Prevencion primaria

Resultado
Sin AAS Con AAS

EC 1,502 1,097 (0,90-1,31%)

EC mortal’ 0,39 0,34 (0,27-0,43%)
Ictus’ 0,812 0,822 (0,69-1,00%)

Ictus mortal 0,11 0,14

Ictus no mortal 0,70 0,68

Ictus hemorréagico 0,10 0,11

Ictus isquémico 0,60 0,57
Sangrado gastrointestinal’ 0,18 0,31 (0,25-0,38%)
Otras muertes! 0,54 0,50

Prevencion secundaria®'®

Eventos

Antecedentes de IM

Antecedentes de ictus Antecedentes de IM e ictus

Ictus no mortal

IM no mortal

Hemorragia intracraneal

Muerte vascular

Otra causa de muerte

Sangrados gastrointestinales mortales y no mortales

0,58 5,39 5,39
2,60 0,62 2,60
0,26 0,26 0,26
1,66 1,71 2,06
1,05 1,05 1,05
1,40 1,40 1,40

AAS: 4cido acetilsalicilico; EC: enfermedad coronaria; IM: infarto de miocardio.

2| andlisis del riesgo anual basado en un riesgo basal de EC del 1,50% (por cada evento coronario hubo 0,54 eventos cerebrovasculares segun el metaanalisis de

Hayden et al').

"Resultados del grupo de AAS: se asume que todos los pacientes, independientemente del inicio del tratamiento, son tratados con AAS después de un evento y,

por tanto, los riesgos se aplican a todos los pacientes.

Para calcular la mayoria de los costes para Espafa
se utilizé la Base de Datos de Costes Sanitarios SOI-
KOS (2004)'¢. En ella, con excepcién del coste del ic-
tus mortal, todos los costes agudos estdn definidos por
grupos relacionados con el diagndstico. Para calcular
el coste del ictus mortal se utiliz6 el del ictus isquémi-
co como base, asumiendo que el del ictus mortal esta
relacionado con el ictus no mortal, igual que el IM
mortal lo estd con el IM no mortal. Para el coste del
seguimiento se utilizo6 los datos de Levy et al'’. En ese

TABLA 2. Costes por paciente/afo (euros del aio
2003) en Espana, utilizados en el modelo de
transicion de los estados de salud

item de coste Media IC del 95% Fuente
IM 5978  3.291-12.263 GRD oficial'®
Ictus isquémico/hemorrdgico 9.437  5.454-16.403 GRD oficial™
Sangrado gastrointestinal 1.987  1.030-2.919 GRD oficial'®
IM mortal 4954  1.414-8.552 GRD oficial'®
Ictus mortal 7.821  2.343-11.439 GRD oficial'®
Seguimiento en hospital
(por afio)
IM no mortal 5.149 ND Levy et al'”
Ictus no mortal 7.453 ND Levy et al'”
IM no mortal + ictus 9.536 ND Levy et al'”

no mortal

GRD: grupos relacionados con el diagnéstico; IC: intervalo de confianza; IM:
infarto de miocardio; ND: no disponible.
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estudio, el horizonte temporal fue de 2 afios y los cos-
tes se dividieron en costes de manejo de la enfermedad
en fase aguda y costes de seguimiento. Para Espafia,
los costes de hospitalizacion derivaron de bases de da-
tos de hospitales y de tarifas nacionales, y los de se-
guimiento se calcularon utilizando un drbol de deci-
sién desarrollado con datos sobre el manejo del
paciente y el uso de recursos, obtenidos de la literatu-
ra, de estadisticas nacionales oficiales y de opiniones
de expertos locales (panel Delphi). Se utilizaron los
costes de 1999, que fueron recalculados utilizando el
indice espaiiol de inflacion médica para obtener los
valores de 2003 (www.ine.es) (tabla 2).

Aunque el AAS no estd actualmente financiado en
PP en Espafia, se asumi6 que si lo estaba. Asi, el copa-
go del paciente seria del 40%. Se asumid, ademds, que
en prevenciéon secundaria la financiacién era del
100%, ya que la mayoria de los pacientes estaba en las
categorias que estin completamente reembolsadas. El
precio publico de un comprimido de AAS de 100 mg
era de 0,082 euros (precio de venta al publico mas im-
puesto al valor agregado)®.

Utilidades

Los datos sobre utilidad obtenidos de la literatura
médica!®? se basaron en el método Time-Trade-Off.
Las utilidades para post-IM y postictus fueron 0,88
(IC del 95%, 0,84-0,93) y 0,68 (IC del 95%, 0,53-
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TABLA 3. Numero de individuos por edad y por grupo de riesgo (afio 2003)

Poblacion Riesgo 15-19,9% Riesgo > 20%
Grupo de edad, afios
Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres
35-44 3.167.123 3.154.072 270.112 83.833 41.767 132
45-54 2.502.583 2.540.900 185.445 67.814 28.966 599
55-64 1.969.110 2.094.324 139.396 61.097 22.232 368
65-74 1.799.682 2.137.751 123.782 76.013 21.147 217
75-84 918.295 1.397.901 60.184 50.220 9.379 0
Total 10.356.793 11.324.948 778.920 338.977 123.490 1.316

0,83), respectivamente. El porcentaje del IM se basé
en 2 a 5 mediciones durante 1,5 afios en 67 pacientes y
el del ictus fue el resultado para ictus moderado de un
metaandlisis de los estudios de utilidad'®?°. Cuando se
producia un IM agudo, se aplicaba una utilidad de 0
durante 1 semana®'. Se determind que una hemorragia
extracraneal no tuviera secuelas permanentes y que
disminuyera la utilidad durante 2 semanas (utilidad,
0,5 durante 2 semanas)®. Si el paciente tenia historia
de ictus o de IM, se asumid que tenia la peor utilidad
(utilidad del ictus).

Impacto presupuestario

Para estimar el nimero de pacientes que se puede
tratar, se utilizaron 2 fuentes®?*. Marrugat et al* esti-
maron el porcentaje de poblacién con un riesgo bajo,
medio y alto segin una adaptacion de la ecuacion de
riesgo de Framingham para Espafa. Los porcentajes
de poblacidn segin el riesgo se registraron en funcién
del sexo, el hdbito tabdquico y la diabetes. Baena
Diez et al** comunicaron el porcentaje de poblacién
espafiola fumadora y diabética por edad y sexo. Al
combinar los datos de estos 2 estudios con el nimero
de habitantes de Espafia (www.ine.es), se obtuvo el
nimero de pacientes con riesgo de sufrir un evento
superior al 15 y el 20% a los 10 afios, como muestra
la tabla 3. Se asumi6 que dentro del grupo de riesgo
moderado (riesgo del 10-19% a los 10 afios) el mismo
nimero de pacientes tenia un riesgo superior € infe-
rior al 15%.

Analisis de sensibilidad

Se realizaron varios andlisis de sensibilidad con las
siguientes variables: riesgo basal de EC, tasas de des-
cuento, riesgo de sangrado gastrointestinal, riesgo de
ictus hemorragico, coste de las complicaciones y utili-
dades.

Analisis de Monte Carlo

En el modelo, los efectos del AAS se incorporaron
como estimacién puntual con un IC del 95% (tabla 1).

Este se utilizé6 también para costes y utilidades (tabla
2). El modelo se aplicé 1.000 veces; cada simulacién
utiliz6 un valor aleatorio de la distribucion de cada una
de las variables del modelo. El andlisis de Monte Car-
lo se realiz6 partiendo de los distintos riesgos anuales
de EC en Espafia (coste por AVAC ganado). Se estimé
un riesgo anual del 0,6% (umbral para el tratamiento
recomendado por la US Preventive Services Task For-
cel), del 1,0% (umbral recomendado por la American
Heart Association®) y del 1,5%.

RESULTADOS
Validacion del modelo

Para validar el modelo de transicion del estado de
salud, se compard el nimero de eventos coronarios
evitados, segun el informe de Hayden et al', con el ni-
mero calculado en el presente estudio. Para un riesgo
del 5% en 5 afios, Hayden et al' pronosticaron que se
podria prevenir entre 6 y 20 eventos por cada 1.000
pacientes tratados, mientras que este modelo pronosti-
cé entre 11 y 17 eventos prevenidos. Con un riesgo del
1% en 5 afios se previene entre 1 y 4 (Hayden et al');
el presente andlisis estimd que se evitaban entre 3 y 4
eventos.

Caso base

Para individuos con un riesgo anual de EC del 1,5%
(riesgo a los 10 afios, 14-15%), el coste a los 10 afios
fue de 5.768 curos (IC del 95%, 5.366-6.185 euros)
sin AAS y de 4.971 euros (IC del 95%, 4.383-5.581
euros) con AAS. Por término medio, el tratamiento
con AAS representé un ahorro de 797 euros (IC del
95%, 301-1.330 euros) por paciente en 10 afios. Du-
rante el primer afio de terapia con AAS se obtuvo un
ahorro medio de 19,30 euros (no significativo). Los
ahorros significativos se aprecian tras 2 afios de trata-
miento. El nimero de AVG fue de 8,33 (IC del 95%,
8,32-8,34) y 8,36 (IC del 95%, 8,33-8,39), respectiva-
mente, y el nimero de AVAC ganados fue de 8,20 (IC
del 95%, 8,16-8,24) y 8,24 (IC del 95%, 8,18-8,29),
respectivamente.
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Fig. 2. Impacto del riesgo anual de EC sobre el coste (basado en un
riesgo anual de EC del 0,244%, umbral en el que el tratamiento con
acido acetilsalicilico produce un ahorro de costes). EC: enfermedad
coronaria.

Analisis de sensibilidad

Variar la tasa de descuento entre el 0 y el 6% no
cambia los resultados, ya que la administraciéon de
AAS tiene una efectividad mayor y costes menores.

En el caso base, el riesgo anual de EC se fijé en el
1,5%, lo que represent6 un ahorro para el SNS. El and-
lisis de sensibilidad mostré que la terapia con AAS ya

TABLA 4. Analisis de sensibilidad

produce ahorros en los costes (aunque no significati-
vos) cuando el riesgo anual de EC es = 0,244% (fig.
2). Un riesgo de EC del 0,244% al afio es, por ejem-
plo, el riesgo de un varén de 55 afios o mds, no fuma-
dor, sin diabetes o hipertension diagnosticadas y con
perfil lipidico normal.

La decision de tratar o no tratar con AAS depende
del riesgo de EC y también del de efectos adversos. En
el caso base, el riesgo de ictus fue 1,02 veces mds alto
con AAS que con placebo. El IC del 95% publicado por
Hayden et al fue de 0,85-1,23. Aunque se aplique el li-
mite superior, el tratamiento con AAS sigue siendo mds
barato y mas efectivo que con placebo (tabla 4). En el
caso base, el riesgo de SGI fue 1,7 veces mayor con
AAS que con placebo. El IC del 95% publicado por
Hayden et al fue 1,4-2,1. Aunque se aplique el limite
superior, el tratamiento con AAS sigue siendo mads ba-
rato y mds efectivo que con placebo. Ademés, si se apli-
can los 2 limites superiores para los riesgos de ictus y
de SGI, la terapia con AAS sigue ahorrando costes sig-
nificativamente, incluso cuando el riesgo anual de EC
disminuye al 0,6% (umbral para el tratamiento reco-
mendado por la US Preventive Services Task Force!).

El cambio en el coste de las complicaciones basado
en los IC del 95% mostrados en la tabla 2 no tuvo nin-
glin impacto en los resultados. Ademas, el uso del IC
del 95% sobre la utilidad del IM y del ictus no varié
los resultados.

Riesgo incrementado de ictus (riesgo con AAS 1,23 veces mas alto que el riesgo sin AAS)

Estrategia Coste Coste incremental AV AVG AVAC AVACG Rl de C/E
Sin AAS 5.757 8,33 8,20

AAS 5.472 —285 8,34 0,01 8,21 0,01 Dominante?

Riesgo incrementado de sangrado Gl (riesgo con AAS 2,10 veces mas alto que el riesgo sin AAS)

Estrategia Coste Coste incremental AV AVG AVAC AVACG Rl de C/E
Sin AAS 5.757 8,33 8,20

AAS 4971 —786 8,35 0,02 8,24 0,04 Dominante

Riesgo incrementado de ictus y sangrado Gl (riesgo con AAS 1,23 y 2,10 veces mas alto, respectivamente, que el riesgo sin AAS)

Estrategia Coste Coste incremental AV AVG AVAC AVACG Rl de C/E
Sin AAS 5.757 8,33 8,20

AAS 5.482 275 8,34 0,01 8,21 0,01 Dominante

Riesgo incrementado de ictus y sangrado Gl con riesgo anual de EC del 0,6% (riesgo con AAS 1,23 y 2,10 veces mas alto, respectivamente, que el riesgo sin AAS)

Estrategia Coste Coste incremental AV AVG AVAC AVACG Rl de C/E
Sin AAS 2.418 8,47 8,41
AAS 2.365 -53 8,48 0,01 8,42 0,01 Dominante

AAS: acido acetilsalicilico; AV: afios de vida; AVAC: afios de vida ajustados por calidad; AVACG: afios de vida ajustados por calidad ganados; AVG: afios de vida ga-
nados; EC: enfermedad coronaria; sangrado Gl: sangrado gastrointestinal; Rl de C/E: razon incremental de coste-efectividad.

2Dominante: coste mas bajo, méas AV y AVAC ganados.

Los valores en las columnas coste incremental, AVG y AVACG se han obtenido mediante la diferencia entre el valor de tratar con acido acetilsalicilico y el valor de
no tratar con 4cido acetilsalicilico descritos en las columnas coste, AV y AVAC, respectivamente.
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Analisis de Monte Carlo

Basandose en un riesgo anual de EC del 0,6, ¢l 1,0 y
el 1,5%, el tratamiento con AAS en Espafia fue domi-
nante en el 98,0, el 97,1 y el 97,8% de los casos, res-
pectivamente (fig. 3).

Analisis del impacto presupuestario

Mediante la ejecucién del modelo para riesgos
anuales del 1,5 y el 2% (riesgo anual a los 10 afios,
> 15% y 20%) y la combinacién de los resultados con
el nimero de pacientes que cumplian los criterios (ta-
bla 3), se calculd que, ya en el primer afio, una inver-
sién de 22,3 millones de euros puede ahorrar unos
26,5 millones de euros (ahorros netos) en el presu-
puesto del SNS, si todos los pacientes incluibles (ries-
go anual = 1,5%) son tratados con AAS a dosis bajas.
A partir de los 3 afios, la inversién de 64,1 millones de
euros supone aproximadamente 149,4 millones de eu-
ros de ahorro en dicho presupuesto si todos los pacien-
tes incluibles son tratados con AAS a dosis bajas.

DISCUSION

El andlisis econémico realizado demuestra que en
pacientes con un riesgo de EC moderadamente incre-
mentado (con un riesgo a los 10 afos del 15%), la ad-
ministraciéon de AAS para la PP de los eventos cardio-
vasculares produce un ahorro de costes significativo
desde la perspectiva del financiador publico. Asi, el
tratamiento con AAS de un paciente con riesgo de EC
moderadamente elevado para prevenir el primer evento
cardiovascular ahorrarfa dinero al SNS espafiol. Esto
significa que, adicionalmente al beneficio clinico, por
ejemplo en AVG, también hay argumentos econdmicos
que apoyan el uso del AAS en PP. Muchas otras inter-
venciones en PP, e incluso en prevencion secundaria,
no representan ningin ahorro de costes.

Plans Rubio® realizé una revisién sobre el coste-
efectividad de los programas de prevencién cardio-
vascular disponibles en Espafia, en términos del coste
neto por AVG. Los indices del andlisis de coste-efec-
tividad oscilaban entre 2.600 y 80.000 $/AVG en va-
rones y entre 4.500 y 230.000 $/AVG en mujeres. En
varones de 40 a 59 afios, la clasificacion del coste-
efectividad creciente fue: dejar de fumar (2.608-3.738
$/AVG), tratamiento de la hipertension moderada y
grave (8.564-38.678 $/AVG), tratamiento de la hiper-
tension leve (11.906-59.840 $/AVG), tratamiento die-
tético (16.143-20.158 $/AVG) y tratamiento médico de
la hipercolesterolemia (33.850-81.010 $/AVG). En
mujeres, la clasificacion fue: dejar de fumar (4.482-
5.756 $/AVG), tratamiento de la hipertensién modera-
day grave (9.585-57.983 $/AVG), tratamiento de la hi-
pertension leve (15.248-86.075 $/AVG), tratamiento
dietético (57.175-62.154 $/AVG) y tratamiento médico
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Fig. 3. Andlisis de Monte Carlo (coste/AVAC). AVAC: afios de vida
ajustados por calidad; EC: enfermedad coronaria.
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de la hipercolesterolemia (104.100-259.150 $/AVG).
Dado que el coste del AAS es inferior y produce mas
afnos de vida o AVAC ganados, no tiene sentido calcu-
lar la relacién coste/efectividad incremental. De he-
cho, los valores negativos son dificiles de interpretar.

El coste del AAS es muy bajo y el posible ahorro
para el SNS puede ser importante. En la padgina web
de la Organizacién para la Cooperacién y el Desarro-
llo Econémicos (OCDE: www.oecd.org) hay informa-
cion sobre el gasto en farmacos y en salud. En Espaifia,
en 2001, se gasté 64.500 millones de euros en salud.
De ellos, el 17,8% (segtn los ultimos datos disponi-
bles, de 1990) se destin6 a farmacos (11.500 millones
de euros). De esta manera, la financiacion del AAS en
la PP de la EC supondria, si todos los pacientes elegi-
bles tomaran AAS, un incremento del presupuesto en
farmacos de 22,3 millones de euros (0,2%), pero signi-
ficarfa una disminucién del total del presupuesto en
asistencia sanitaria de 26,5 millones de euros (0,04%).

La validez de estos resultados estd respaldada por
los anélisis de sensibilidad. Considerando un riesgo =
3% a los 10 afios, el AAS, aunque no significativa-
mente, es coste-efectivo y el ahorro se puede apreciar
ya desde el primer afio del tratamiento. La validacién
del modelo, comparando con los resultados descritos
por Hayden et al, muestra que el nimero de eventos
coronarios evitados fue muy similar, por lo que estos
datos también respaldan nuestros resultados.

Puede parecer extrafio que en el andlisis de Monte
Carlo, para riesgos anuales mds bajos, el AAS fuera
dominante en un porcentaje de pacientes mayor. Pero,
tiene una explicacion. La efectividad de emplear o no
AAS no depende del riesgo anual de EC. El AAS
siempre serd mds efectivo en la prevencién de EC.
Esta efectividad mejorada se define como una reduc-
cién del riesgo relativo que no depende del riesgo ba-
sal. En el riesgo anual mds bajo, la reduccion del ries-
go relativo se mantiene, pero esto produce una
reduccidn del riesgo absoluto mds pequefia y también
una reduccién del error estdndar. Al analizar la figura
3, se ve que los resultados estdn mds agrupados y en
rangos mds bajos para los grupos con un menor riesgo
anual de EC. Ademds, a menores indices de riesgo
anual, el impacto de las complicaciones hemorrigicas
(SGI e ictus hemorragico) se hace mds importante. El
riesgo de estas complicaciones no cambia con el ries-
go anual de EC. Por debajo de un riesgo anual de EC
del 0,6%, el numero de casos en que el AAS es domi-
nante empieza a disminuir y es del 93%, con un riesgo
anual del 0,5% y de menos del 90% si el riesgo anual
es del 0,4%, debido al coste adicional de las complica-
ciones por hemorragia.

Este andlisis apoya las recomendaciones internaciona-
les para la PP de la ECV y muestra que, desde una pers-
pectiva econdémica, las preocupaciones clinicas por los
SGI o el ictus hemorrdgico debidos a la terapia con AAS
son menos relevantes en pacientes sin riesgo incremen-

814 Rev Esp Cardiol. 2006;59(8):807-15

tado de SGI (estos ultimos fueron excluidos de los ensa-
yos individuales incluidos en los metaandlisis)*”.

La ecuacién de Framingham, tanto en Espafia como
en otros paises europeos, se ha utilizado ampliamente,
aunque se ha observado que su aplicacién puede so-
brestimar el riesgo coronario. Recientemente, han apa-
recido algunas adaptaciones de esta ecuacién en Espa-
fia?*?*2% y también la ecuacién del proyecto SCORE,
basada en poblaciones de bajo y alto riesgo de paises
europeos!®. Aplicar estas nuevas ecuaciones puede im-
plicar que menos individuos tengan un riesgo alto (=
20% a los 10 afios), lo que supone un efecto en el im-
pacto presupuestario de los tratamientos que modifi-
can el riesgo, y también afecta al resultado del impacto
presupuestario presentado en este modelo. Estas ecua-
ciones se publicaron después del desarrollo del mode-
lo de este estudio y, ademads, no tienen ningin efecto
en los resultados del andlisis de coste-efectividad aqui
descrito, ya que este modelo se inicié con un paciente
hipotético con un cierto riesgo de sufrir un evento, y
no considera caracteristicas demograficas.

Este estudio presenta la limitacién de haber usado
resultados de metaandlisis que incluyeron, en periodos
muy diferentes de estudio, distintos riesgos basales de
EC y distintas dosis de AAS (75-500 mg/dia). No dis-
poner de datos no publicados sobre los metaandlisis y
los estudios individuales llevé a utilizar supuestos adi-
cionales (p. €j., el riesgo de muerte no relacionada con
la ECV). Ademis, algunos costes (eventos mortales,
seguimiento) se obtuvieron de pacientes con diabetes,
lo cual pudo haber llevado a sobrestimar los costes, y
asi sobrestimar los beneficios del tratamiento con AAS.
Sin embargo, creemos que los resultados obtenidos son
vélidos porque no hay datos que refieran que un IM o
un ictus mortales deberian resultar mas caros en pa-
cientes con diabetes y porque los autores estudiados
presentaban los costes relacionados con el tratamiento
de la diabetes separadamente. Ademas, estos supuestos
no cambiaron los resultados clinicos y los andlisis de
sensibilidad no revelaron ningtn impacto significativo
de estos datos en los costes en los resultados finales!”.

En este andlisis, el impacto del AAS puede haberse
subestimado, ya que tnicamente se evaludé su efecto
sobre IM no mortal, IM mortal y muerte stbita. Pero
la EC incluye también angina estable e inestable, y los
metaandlisis de PP no incluian informacién sobre es-
tos items. Sélo 2 estudios revisados incluyen el efecto
del tratamiento con AAS en angina*’, y en ellos se
presentaron menos casos de angina en individuos que
recibian AAS, pero no pudo apreciarse una diferencia
significativa entre tratamientos.

CONCLUSIONES

La utilizacién de AAS en PP en pacientes con un
riesgo = 15% a los 10 afios produciria un ahorro consi-
derable de costes para el SNS espaiiol.
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