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Los analisis de coste-efectividad como guia para la implementacion

clinica de los nuevos tratamientos
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Uno de los mayores desafios que tienen las autori-
dades sanitarias (sea lo que sea lo que este término
signifique) es determinar, en una sociedad con recur-
sos econdmicos limitados, qué actuaciones terapéuti-
cas o programas educativos o de prevencion tienen un
mayor valor para la poblacién. Una de las herramien-
tas para ayudar en su eleccién son los estudios que mi-
den los costes en relacién con los beneficios en térmi-
nos no individuales, sino poblacionales. En los tltimos
afos se han publicado en la bibliografia cardiolégica
numerosos articulos sobre el coste-beneficio, el coste-
efectividad o el coste-utilidad de numerosos tratamien-
tos, aunque posiblemente con las mismas caracteristi-
cas de rigurosidad o de sesgo presentes en la biblio-
grafia médica convencional.

En junio de 2002, Gaspoz et al' publicaron en el
New England Journal of Medicine un articulo sobre
el andlisis de coste-efectividad de la aspirina, el clo-
pidogrel o la asociacién de ambos en la prevencién
secundaria de la cardiopatia isquémica'. En él con-
clufan que, con una efectividad equivalente para evi-
tar eventos adversos entre la aspirina y el clopido-
grel, la primera tenia una relacién coste-efectividad
excelente, con un incremento de coste de 11.000 do6-
lares por afio de vida ganado, y el clopidogrel estaba
indicado en los pacientes con contraindicacién para
la aspirina, con un coste incremental de 31.000 ddla-
res por afio de vida ganado. En cambio, el uso de clo-
pidogrel para todos los pacientes (sustituyendo a la
aspirina), o la administracion de los 2 farmacos, tenia
un coste de 130.000 délares por afio de vida ganado,
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lo que resultaba econdémicamente inadecuado. Deci-
dir que econémicamente era inadecuado se basaba en
superar los 50.000 délares por afio de vida ganado, li-
mite econémico adoptado hasta hace poco como ba-
rrera para saber si un tratamiento era atractivo desde
el punto de vista financiero.

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLO-
GiA se publica el excelente trabajo de Badia et al?, que
analiza la relacién coste-efectividad del clopidogrel
afiadido a la terapia estdndar en los pacientes con sin-
drome coronario agudo en nuestro medio. Los autores
concluyen que la doble antiagregacion con aspirina y
clopidogrel resulta en un coste incremental de 8.132 €
por afio de vida ganado, inferior a los 30.000 €
(50.000 dolares) adoptados como frontera por los au-
tores europeos.

(Quién tiene razén? ;Son los estudios comparables?
(Ha cambiado algo desde el 2002 para justificar esta di-
ferencia? ;Son los andlisis de coste-efectividad suficien-
temente claros y comparables como para permitir obte-
ner conclusiones aplicables en nuestro trabajo diario?

Vamos a contestar a estas preguntas en el orden in-
verso a su formulacién, para intentar llegar a una con-
clusién valida.

Los andlisis de coste-efectividad (ACE), y sus her-
manos mayores mucho menos utilizados, los anélisis
de coste-utilidad, existen desde hace muchos aifios,
pero su uso en sanidad se inicia (con pequefias excep-
ciones) en la década de los noventa, cuando los gastos
sanitarios se disparan, hay nuevas tecnologias cada
afio, aparecen farmacos eficaces pero con precios entre
10 y 1.000 veces superiores a los farmacos habituales,
y muy importante para este tipo de andlisis, se publi-
can grandes estudios multicéntricos, con miles de pa-
cientes, que permiten conocer con bastante exactitud
la probabilidad de presentar eventos adversos en cada
combinacién terapéutica ensayada.

En su concepto bésico, los ACE son muy sencillos.
Se basan en el hecho de que hay un nuevo tratamiento
que es mds caro, pero mds efectivo (si no, ya no tiene
sentido hacer ningin estudio) y queremos saber en tér-
minos homogéneos y que se puedan comparar cudl es

Rev Esp Cardiol. 2005;58(12):1377-80 1377



Borras Pérez FX. Los andlisis de coste-efectividad en los nuevos tratamientos

el exceso de coste. Aunque el objetivo final puede ser
variado, vamos a limitarnos a la medida de la supervi-
vencia, ya que es la mds facil de analizar y la que nos
interesa en el caso del clopidogrel. Matematicamente,
se trata de simular las alternativas terapéuticas compa-
radas (algoritmo de alternativas o arbol de decisiones),
adjudicar los costes de cada una de las estrategias (in-
cluido el maximo de conceptos estimables), calcular
los eventos ocurridos (y los evitados) en cada uno de
los grupos de tratamiento y medir financieramente la
diferencia de coste. El resultado final suele expresarse
como una diferencia de tiempo: los pacientes que reci-
ben el nuevo tratamiento viven mas que los que siguie-
ron el tratamiento habitual, y en una cantidad de dine-
ro, el que ha costado conseguir esta diferencia de
supervivencia. La unidad puede ser variable, aunque
una de las mds empleadas por su inteligibilidad intuiti-
va es el coste por afio de vida ganado (con sus varia-
ciones como afios de calidad, o afios de productivi-
dad). Esta cantidad se puede comparar entre diferentes
tratamientos, o incluso compararla con un patrén, o
con un limite aceptado por las economias occidentales.
Hasta no hace mucho, todos los trabajos pretendian
demostrar que los nuevos tratamientos tenfan un coste
por afio de vida ganado inferior (o superior si el estu-
dio se realizaba con fines criticos) a 50.000 ddlares (o
30.000 €), que era el coste medio aceptado (incluidas
las complicaciones e ingresos) de 1 afio de programa
de diélisis renal, situacion que la sociedad acepta que
no se le puede negar a un paciente y sin la cual se pro-
ducirfa la muerte en corto plazo. Hay que puntualizar
que esta cifra parece que se estd quedando obsoleta
(aunque se trata de dolares estdndar de 2001) y hay
campos, como en los desfibriladores implantables,
donde el objetivo se sitia en 100.000 ddlares por aiio
de vida ganado® (sin que los autores justifiquen ade-
cuadamente este incremento de umbral).

El gran problema de los ACE es el desconocimiento
de algunos de los datos del andlisis, o la ambigiiedad
que han de adoptar los autores en algunas 4reas. Los
resultados de los trabajos en que se basan los ACE tie-
nen unos determinados limites de confianza, los traba-
jos no siempre son reproducibles, el propio concepto
de ensayo clinico nos hace pensar més en eficacia que
en efectividad y, sobre todo, los ACE extrapolan a perio-
dos de tiempo mucho mas largos (5, 10, 20 o 30 afos)
que la duracién del ensayo clinico. Para compensar
esta limitacién, todos los ACE aportan un andlisis de
sensibilidad que consiste en incluir en la simulacién
unos margenes de error en los pardmetros introducidos
y calcular el coste-efectividad con estos intervalos. Es
decir, presentar los resultados de coste por afios de
vida ganados sobre la base de combinaciones de la me-
jor suposicion (la que se basa en los datos més creibles
de los ensayos clinicos), la estimacién mds conserva-
dora (la que se basa en los peores supuestos) y la me-
nos conservadora (basada en las estimaciones mas op-
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timistas). Una vez mds, no hay reglas para determinar
estos intervalos, mas que la lectura critica de la selec-
cion que hacen los autores sobre los parametros incier-
tos. En este contexto, hay que decir que normalmente
los autores aplican intervalos conservadores, ya que sa-
ben que éste es un punto débil de los andlisis de sensi-
bilidad y, ademads, cada vez hay mdas datos conocidos
provenientes de los estudios multicéntricos, lo que re-
duce la incertidumbre. Los lectores criticos de los ACE
deben tener muy en cuenta como los autores justifican
su andlisis de sensibilidad, ya que es uno de los puntos
en donde puede introducirse mayor tendenciosidad
para obtener unos resultados favorables. El andlisis de
sensibilidad es muy importante, ya que en la extrapola-
cion desde los datos de los ensayos clinicos a la vida
real, el analisis de sensibilidad nos ha de facilitar la es-
timacién del nivel minimo de efectividad requerido
para lograr que el tratamiento en estudio sea mas cos-
te-efectivo que la alternativa.

(Podemos, pues, contestar afirmativamente a nuestro
primer interrogante, sobre la bondad de los ACE para
escoger tratamientos coste-efectivos? De forma global,
muy probablemente, aunque hay limitaciones en la ca-
lidad de los estudios y reticencias, no siempre justifica-
das, a su utilizacién. Es curioso observar que sistemas
tan economicistas como Medicare no utilizan sistemd-
ticamente los ACE, y se han resistido a su implantacion
en los protocolos de inclusion del pago de nuevos trata-
mientos* basdndose en conceptos como la libertad del
médico frente al control burocratico de las organizacio-
nes financiadoras, el freno que puede suponer para el
desarrollo de nuevas tecnologias, o la falta de confianza
en la metodologia empleada en los ACE. Esta descon-
fianza en los ACE no es exclusiva de Estados Unidos y,
hasta no hace mucho, la frase «una vida humana no tie-
ne precio» formaba parte de los protocolos de actua-
cién de la mayor parte de los médicos. Pero cada vez
aumenta mas el conocimiento de que el coste de salvar
una vida no sale de la nada, sino que en un sistema con
un presupuesto sanitario cerrado como el nuestro, un
gasto en una tecnologia mds cara significa que se des-
via de otras medidas sanitarias que también salvan vi-
das, sean campafias de prevencidn, control de los facto-
res de riesgo u otras medidas equivalentes. En términos
utilizados por los detractores de incrementar el gasto en
nuevos tratamientos, la frase se convierte en algo asi
como «con el dinero utilizado para salvar una vida con
el nuevo tratamiento, ;cudntas vidas se podrian salvar
invirtiendo en educacidén sanitaria y consiguiendo que
los pacientes dejaran de fumar y evitar futuros infartos
de miocardio?». Esta cuestién, aunque didictica, no
deja de ser demagdgica, ya que no estd clara la medida
en que la educacioén consigue que la gente deje de fu-
mar, y ni siquiera si el dinero ahorrado en no usar el
nuevo tratamiento va a ser gastado en educacion.

Podemos concluir que, sin que representen una ver-
dad absoluta, los ACE son la via mas objetiva de ho-
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mogeneizar los costes de los diferentes tratamientos y
constituyen una herramienta mds para la comparacién
entre ellos, como lo son también los estudios de tolera-
bilidad, riesgo asociado o eficacia.

La segunda pregunta planteada era si los cambios
producidos en nuestros conocimientos desde 2002
hasta ahora podian justificar que la doble antiagrega-
cién con aspirina y clopidogrel fuera coste-efectiva.
La respuesta es afirmativa y se basa en diferentes he-
chos. El primero de ellos es la publicacién de los re-
sultados del estudio CURE, precisamente el que da
pie al articulo de Badia et al. Este estudio ha sido am-
pliamente referido en la bibliografifa internacional’ y
también en REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA®, y ha
generado importantes efectos, tanto en las guias clini-
cas’ como en los estudios epidemioldgicos de aplica-
cion de tratamientos®. En breve, se estudid a 12.562
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST (SCASEST), todos ellos en trata-
miento con aspirina y a los que se administré de for-
ma aleatorizada clopidogrel o placebo durante un pe-
riodo medio de 9 meses. Al cabo de un afo de
seguimiento, los pacientes que habian recibido doble
antiagregacion demostraron una reduccién estadisti-
camente significativa de los eventos cardiacos mayo-
res (muerte, infarto de miocardio o ictus), de aproxi-
madamente el 20%, respecto al grupo que sé6lo recibid
aspirina. De forma paralela, en el estudio CREDO? se
analiz6 el papel que desempefiaba la doble antiagre-
gacion en los enfermos con terapia intervencionista,
también con una importante reduccién de los eventos
cardiacos mayores. Esta reduccion de los eventos car-
diacos es la 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 del estudio CURE!! han publica-
do este mismo afo los andlisis de coste-efectividad
derivados de sus resultados, con valores muy favora-
bles a la doble antiagregacién y similares a los pre-
sentados en el trabajo de Badia et al. En el trabajo de
Badia et al, el coste incremental por afio de vida gana-
do es de 8.132 € (9.760 ddlares), mientras que en el
ACE del estudio CURE se ha estimado en 6.475 ddla-
res. Esta diferencia no es relevante (todas las cifras
son muy inferiores a los 50.000 ddélares) y traduce
unos costes sanitarios y una metodologia diferentes.
Precisamente el mérito del trabajo del grupo espaiiol
reside en la aplicacidn de este andlisis en nuestro me-
dio sanitario y, si bien se hicieron supuestos de bene-
ficio y supervivencia de acuerdo con estudios interna-
cionales, los cédlculos de los recursos empleados se
basaron en datos de nuestro pais, como los estudios
PRIAMHO!"? 0 DESCARTES.

Hay otro hecho muy importante que da relevancia a
la doble antiagregacion y a los ACE que aconsejan su
implantacion, y se trata de la importancia que ha gana-
do en estos afios el SCASEST. La aparicién de la deter-
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minacién de troponinas en el arsenal diagndstico del
sindrome coronario agudo, sus implicaciones prondsti-
cas y la redefinicién del concepto de infarto han gene-
rado una gran cantidad de estudios y publicaciones que
superan absolutamente el 4mbito de este editorial y re-
mitimos al lector a revisiones especificas!?, pero hay
que destacar la importancia que puede tener en este
admbito la doble antiagregacion. El reconocimiento del
SCASEST como una urgencia cardiolégica ha sido pa-
ralelo al desarrollo de los stents en el tratamiento inter-
vencionista coronario y a las teorias sobre la bondad de
abrir la arteria coronaria causante del infarto. Diferen-
tes estudios han demostrado los mejores resultados de
una intervencion precoz (FRISC, RITA) y, desde el afio
2002, las guias clinicas han incorporado el intervencio-
nismo temprano en estos enfermos como netamente su-
perior al planteamiento cldsico de necesidad de demos-
traciéon de isquemia después del episodio agudo.
Curiosamente, en este tema, los ACE que se han reali-
zado son limitados y con escasa difusién, por lo que es
importante destacar el reciente trabajo de De Winter et
al (ICTUS)', en el que no han sido capaces de demos-
trar la superioridad del abordaje invasivo precoz indis-
criminado sobre el intervencionismo selectivo guiado
por clinica. En este estudio, con resultados provocativa-
mente diferentes de los de estudios previos, vale la
pena resaltar que el tratamiento médico de los enfer-
mos que siguieron la rama menos invasiva fue muy in-
tenso, y con doble antiagregacién con aspirina y clopi-
dogrel. El estudio ICTUS abre muchos interrogantes
respecto a la actuacién y uno de ellos es la necesidad
de un ACE sobre las opciones terapéuticas planteadas.
La duda ya no parece ser si se debe administrar antia-
gregacion doble o no, sino si es mds coste-efectivo un
enfoque rdpidamente intervencionista o un intervencio-
nismo guiado por clinica.

La conclusién final de todo lo antedicho apunta a
que los ACE proporcionan una herramienta adicional
en manos de clinicos y gestores sanitarios y deben ser
tenidos muy en cuenta en la redaccién de las guias de
actuacion terapéutica, y esperar que otros autores si-
gan el ejemplo de Badia et al, aportando los datos de
ACE realizados en nuestro medio sanitario.

No se puede finalizar este editorial sin recomendar a
los lectores de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA
que se familiaricen con los aspectos economicistas de
la atencién cardioldgica y, por ello, se debe felicitar la
iniciativa de la Sociedad Espafiola de Cardiologia de
incluir el estudio de los ACE dentro de su programa
anual de formacién continuada.
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