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Introducecién: colesterol
y eslatinas

Las enfermedades cardiovasculares
constituyen una de las causas princi-
pales de mortalidad, si no la mas im-
portante, en los paises desarrollados.
En 1992, las enfermedades del cora-
zén figuraban en segundo lugar co-
mo causa de muerte en Espaiia, tras
los tumores malignos, con una tasa
de mortalidad de 191,8 por 100.000
habitantes, representando el 22,6%
de los fallecimientos®. Un estudio re-
ciente estimaba que en Esparfia, en
1993, las enfermedades cardiovascu-
lares eran las primeras en cuanto a
gasto sanitario, incluyendo la aten-
cién primaria, la atencién hospitala-
ria y la atencién farmacolégica®.

Los niveles elevados de colesterol sé-
rico constituyen uno de los principa-
les factores de riesgo para el desa-
rrollo de la arteriosclerosis y el in-
cremento de la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares?. Las
lipoproteinas, en especial las lipopro-
teinas de baja densidad (ILDL), han
demostrado desempenar un papel
principal como factor de riesgo de en-
fermedades cardiovasculares. En
1993, el National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP II) senalé que
existia una correlacién positiva entre
valores elevados de colesterol LDL y
riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares, y que al disminuir
el nivel de colesterol total y de coles-
terol-LLDL, (cLDL) se reducia este
riesgo®5.

Las terapias disponibles para dismi-
nuir las cifras de colesterol total y
¢LDL son diversas, incluyendo entre
otras cambios en la dieta, ejercicio
fisico y tratamientos farmacolégicos,

(Aten Primaria 2000; 26: 333-338)
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cada una de ellas con distintos nive-
les de efectividad y eficienciab%. La
evidencia cientifica disponible hasta
el momento indica que los inhibido-
res de la reductasa 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A (HMG-CoA), co-
nocidos como estatinas, resultan un
tratamiento seguro y eficaz de la hi-
percolesterolemia, tanto en la pre-
vencién primaria®1? como en la se-
cundaria'!'!? de episodios cardiovas-
culares.

Es por ello que se deberian valorar
los resultados alcanzados a medio y
largo plazo por los tratamientos en
términos de reduccién del riesgo de
enfermedad, el niimero de episodios
cardiovasculares, los costes que su-
ponen el establecimiento de las tera-
pias, asi como los posibles beneficios
obtenidos como consecuencia de la
efectividad de la prevencién prima-
ria y secundaria en la reduccidén de la
enfermedad. En este sentido, el ana-
lisis econémico permite valorar este
tipo de decisiones.

Las técnicas de anadlisis econémico
permiten evaluar de forma conjunta
y comparativa los beneficios y costes
asociados al tratamiento con firma-
cos y al tratamiento no farmacolégi-
co de las enfermedades cardiovascu-
lares. Esta evaluacion comparativa
permite adoptar decisiones clinicas
respecto a qué tratamiento es mas
eficiente en funcién del perfil de ries-
go basal de los pacientes, pudiendo
estimar el coste asociado a una me-
dida de efecto especifica: afios de vi-
da ganados, nimero de vidas salva-
das, reduccién teérica del riesgo, aho-
rro conseguido y afos de vida
ajustados por calidad.

El objetivo de este trabajo es intro-
ducir las caracteristicas generales
del andlisis econdmico en su aplica-
cién al tratamiento de las enferme-
dades cardiovasculares con estatinas
en el Sistema Nacional de Salud.

Método: evalnacién econdinica

El andlisis econémico engloba un
conjunto de técnicas que tienen como
objetivo identificar, medir, valorar y
comparar los costes y las posibles
consecuencias de las diferentes op-
ciones de abordaje diagnéstico y/o te-
rapéutico disponibles en el manejo
de una condicién clinica especifica.
Las alternativas comparadas varian
en funcién de la disponibilidad de
evidencia cientifica respecto a las
medidas y técnicas seleccionadas, su
aplicabilidad e interpretacién en la
practica clinica habitual o la presen-
cia de incertidumbre respecto a su
posible eficiencia. En la tabla 1 pue-
de encontrarse una descripcion de
los principales elementos a tener en
cuenta en todo estudio de andlisis
econdémico.

Si bien para medir los costes y los
efectos la evaluacién econdémica dis-
pone de diversas metodologias, qui-
zas sea el andlisis coste-efectividad
la mds utilizada en atencién prima-
ria. En el célculo de los costes deben
identificarse todos los recursos im-
plicados en la intervencién que se va-
lora. En evaluacién econdmica, suele
distinguirse entre costes directos, in-
directos e intangibles. Los costes di-
rectos son aquellos costes directa-
mente atribuibles a la aplicacién de
la tecnologia considerada sobre la
poblacién seleccionada, incluyendo el
tiempo de trabajo del personal, los
equipos, las infraestructuras, los far-
macos o los fungibles. Es relevante
no solamente considerar los costes
iniciales derivados de un procedi-
miento terapéutico médico o quirar-
gico, sino también los costes secun-
darios atribuibles al proceso de la
técnica terapéutica, asi como a las
complicaciones que puedan presen-
tarse durante el periodo de segui-
miento, es decir, los costes inducidos.
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TABLA 1. Principales elementos de los estudios de analisis econémico

Caracteristicas

Definicién

Objetivo
Alternativas
Perspectiva

Objetivo de investigacion claramente definido que incluya un problema de salud especifico
Conjunto manejable deﬁtecnologl'aés médicas a comparar de las que se disponga de evidencia

Punto de vista desde el cual se formula la pregunta de esludio: sociedad, sistema sanitario,
proveedor, asegurador o individuo

Los andlisis pueden incluir costes directos (derivados del uso de una determinada
tecnologia), costes indirectos (derivados de la pérdida de productividad del paciente o de la

gente relacionada con él, como consecuencia de la enfermedad), y costes intangibles
_ (derivados del dolor y el sufr|m|ento)

Resul&jos de salud

(afos de vida ajustados por calidad, AVAC)

Horizonte temporal

Los tipos de estudio mas utilizados en el analisis economico de tecnologias médicas son:
analisis de costes, andlisis de minimizacion de costes, analisis coste-efectividad, anélisis

Tipo de estudio o técnica de anéhels

La medida de los resultados de salud de las tecnologias sanitarias en estudio varia segun el
tipo de estudio disefiado: unidades naturales, supervivencia, unidades monetarias o utilidades

Periodo de tiempo en el cual se tienen en cuenta y valoran los costes y los efectos en la-
salud de la tecnologia en estudio

La tasa de descuento se utiliza cuando el horizonte temporal es mayor de un afo, para
incorporar e! efecto diferencial de la preferencia temporal de la sociedad

coste-eficacia, andlisis coste-utilidad y analisis coste~beneficio

Los costes indirectos son las pérdidas
de productividad o costes laborales,
que resultan de la aplicacién de la
tecnologia sobre los pacientes o de la
prevencién de la enfermedad, produc-
to de recibir el tratamiento, del tiem-
po de desplazamiento al centro sani-
tario o de espera para ser tratado, en-
tre otros. Un ejemplo seria las bajas
laborales atribuibles a la enfermedad
cardiovascular. En cambio, los costes
intangibles son los causados por el
estrés, la angustia, la ansiedad, el do-
lor o el padecimiento. Un ejemplo de
costes intangibles es la evaluacién de
pruebas de cribado, donde el tiempo
que transcurre desde la realizacién
de las pruebas hasta el conocimiento
de su resultado puede-producir an-
gustia a los pacientes a causa de un
resultado incierto o, incluso, por un
resultado positivo falso, o en tecnolo-
gias cuya aplicacién pueda resultar
dolorosa para los pacientes. Las fuen-
tes de informacién para el calculo de

costes pueden ser la contabilidad

analitica de los centros que proveen
los servicios, las bases de datos de
costes, las tarifas puablicas de reem-
bolso o los precios de mercado que, si
bien corresponden a conceptos distin-
tos desde el punto de vista econémi-
col®, pueden servir para aproximar el
valor de coste.

En este tipo de analisis, la efectivi-
dad, es decir, los efectos de las tecno-
logias sobre la salud, pueden medir-
se como anos de vida ganados, super-
vivencia global, supervivencia libre
de enfermedad, mortalidad evitada,
casos detectados por programas de
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cribado, 0 medidas de morbilidad co-
mo estancias hospitalarias evitadas,
o infartos agudos de miocardio evita-
dos, por poner algunos ejemplos. En

ocasiones no se utilizan medidas de’

resultados finales como las apunta-
das hasta ahora, sino medidas inter-
medias (surrogate end-points). Estas
pueden ser indicadores clinicos o fi-
siopatoldgicos concretos como varia-
ciones en el nivel de colesterol —en
lugar de un indicador de resultado fi-
nal como el nimero de infartos agu-
dos de miocardio evitados.

La perspectiva de andlisis, es decir,
el punto de vista desde el que se rea-
liza el andlisis, asi como el horizonte
temporal seleccionado, son otros dos
elementos que deben establecerse en
los estudios de evaluacién econdmi-
ca. La perspectiva de analisis utiliza-
da determinara los costes a incluir
en el estudio. En el caso de utilizar
una perspectiva como la atencién
primaria, serd suficiente con incluir
los costes directos que tengan lugar
en este dmbito asistencial, mientras
que, en el caso de utilizar la perspec-
tiva de la sociedad, sera necesario in-
cluir los costes tangibles —directos e
indirectos— e intangibles que reper-
cutan sobre todos los individuos de la
sociedad. El horizonte temporal tiene
que ser lo suficientemente amplio co-
mo para capturar todos los efectos
relevantes sobre la salud, asi como
sobre el consumo de recursos que se
produce en ese periodo de forma si-
multdnea.

Una vez medidos los costes y las pro-
bables consecuencias, los estudios

han de presentar sus resultados por
medio de razones que informen, al
mismo tiempo, sobre las implicacio-
nes en el consumo de recursos y los
efectos sobre la salud de seleccionar
una u otra alternativa. La razén cos-
te-efectividad permite ordenar las di-
ferentes tecnologias de menor a ma-
yor razén coste por unidad de efecto.
La regla de decisién serd la de menor
coste por unidad de efecto. Asi, en el
caso de las estatinas, podrian selec-
cionarse medidas intermedias como
el porcentaje de reduccion del cLLDL o
resultados finales como el nimero de
infartes agudos de miocardio.
Para ilustrar estas técnicas de anali-
sis econdmico, se ha realizado una
revisién de estudios de evaluacién
econémica mediante la cual se han
identificado 4 estudios que compara-
ban los tratamientos hipolipemian-
tes con fluvastatina, lovastatina,
pravastatina y mmvastatma16 15 R
analisis de estos estudios ha permiti-
do realizar una tabla de evidencia en
la que se han resumido las caracte-
risticas metodolégicas, los resultados
y las conclusiones de los estudios se-
leccionados (tabla 2). En la misma
puede verse como caracteristicas cé-
mo la perspectiva de analisis, el hori-
zonte temporal o los costes incluidos
varfan entre estudios. Los resultados
clinicos de todos ellos coincidian en
situar a fluvastatina y simvastatina
como las estatinas mds coste-efecti-
vas para el tratamiento de los pa-
cientes que necesitan reducciones
del nivel de cLDL inferiores y supe-
riores al 25%, respectivamente.
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TABLA 2. Principales caracteristicas metodoldgicas de los estudios de evaluacién econdémica sobre estatinas

Autores, afo Aplicacién Perspectiva Costes Conclusiones
Horizonte temporai
Tasa descuento
Anio referencia
Unidad medida
Spearman ME, Prevencion Explicita: Managed Directos: precios Fluvastatina para el tratamiento
Summers primaria Care Organization de farmacos, inicial de la hipercolesterolemia,
K, Moore V y secundaria (MCO) y paciente de visitas medicas dado que es mas coste-efectivo
et al, 1997 6 meses y de pruebas en ambas perspectivas
No necesaria diagnosticas
1994 Indirectos: pérdida
" Délares/% reduccion de productividad a
de colesterol causa de visitas,
pruebas y efectos
adversos
Xiaodong S, No consta Explicita: financiador Directos: precios Tratamiento recomendado segun
Gandhi SK, 1 ano de farmacos la reduccion deseada del nivel
Crawford SY No necesaria de LDL: < 20% - Fluvastatina,
et al, 1996 1996 20 mg 20-25% - Fluvastatina,
Délares/% reduccion 20-40 mg 25-30% - Fluvastatina,
de colesterol 40 mg; simvastatina, 5-10 mg,
o pravastatina, 20 mg 30-35% -
Simvastatina, 20 mg 35-40% -
Simvastatina, 40 mg
Blum CB, 1994 No consta No explicita Directos: costes Tratamiento recomendado segun
1 ano de farmacos la reduccion deseada del nivel
No necesaria de LDL: 20-25% - Fluvastatina,
1994 20-40 mg Dolares/% reduccion
Délares/% reduccion de colesterol 30-35% -
de colestero! Simvastaina, 20 mg 35-40% -
Simvastatina, 40 mg
Martens LL, Prevencion No explicita Directos: precios Fluvastamina para el tratamiento
Guibert R, 1994 primaria Anos vitales de farmacos, de inicial de la hipercolesterolemia

visitas médicas

5%, indice de precios
y de pruebas de

(Canadian Consumer
Price Index for Health)
1993

Dolares
canadienses/AVG

enfermedades

laboratorio, y coste
de tratamiento de

Nivel de colesterol pretratamiento:
Nivel T- | Délares/AVG - T
eficiencia Factores de riesgo:
factores T- | Dolares/AVG ™~ T
eficiencia

coronarias evitadas

En la tabla 3 pueden verse los resul-
tados obtenidos del andlisis coste-
efectividad aplicado al contexto espa-
fiol. Los datos de efectividad provie-
nen de un metaanélisis de ensayos
controlados y aleatorizados que com-
paraba las 4 estatinas estudiadas?0.
Este estudio fue seleccionado al con-
siderarse el estudio que presenta la
evidencia cientifica de mayor calidad
en el disefio?l. A esta informacién se
afiadieron como costes los precios
medios de venta de los fairmacos y las
dosis comercializadas en Espana en
octubre de 1998, y se calculé el coste
anual de los tratamientos. La razén
coste-efectividad se midié como el
coste anual del tratamiento por por-
centaje de disminucién media de los
niveles de ¢cLDL.

Asi, poniendo atencién al coste por
porcentaje de reduccién del cLDL, la
mejor razén coste-efectividad corres-
pondié a lovastatina, 20% mg; segui-
da por fluvastatina, 20 mg; simvas-
tatina, 10 mg; lovastatina, 20 mg, y
simvastatina, 20 mg. A mayor dis-
tancia quedaron fluvastatina, 40 mg;
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pravastatina, 10 mg; lovastatina, 40
mg; pravastatina, 20 mg, y simvasta-
tina, 40 mg. En la figura 1 puede ver-
se graficamente la relacién coste-
efectividad de los distintos fadrmacos
segun el porcentaje de reduccién de
las cifras de cLDL.

Conclusiones: la interpretacion
de los resultados y sus
limitaciones

La identificacién del gasto en firma-
cos como una de las partidas de ma-
yor volumen en el presupuesto de los
centros y del conjunto del sistema sa-
nitario ha motivado el interés cre-
ciente por la farmacoeconomia, nom-
bre con el que comunmente se conoce
la evaluacién econémica de farma-
cos. La farmacoeconomia permite
comparar el coste y la efectividad de
las diferentes estrategias de indica-
- cién de farmacos actuales y de sus al-
ternativas, identificando aquellas
que son m4s coste-efectivas y orien-
tando en la toma de decisiones res-
pecto a la prescripcién, segin crite-

rios de efectividad y eficiencia tera-
péutica.

En general, la necesidad de adecuar
las prestaciones sanitarias a las dis-
ponibilidades econémicas del siste-
ma ha hecho que la evaluacién eco-
ndémica aplicada a la sanidad adquie-
ra una especial relevancia, y que la
comparacién de diversas alternati-
vas de actuacién en términos de cos-
tes y beneficios sea 1til para la toma
de decisiones. En este sentido, la eva-
luacién econémica tiene una funcién
muy importante en la determinacién
de prioridades.

Los resultados del anilisis coste-
efectividad presentado muestran la
eficiencia relativa de las distintas es-
tatinas en el tratamiento de la hiper-
colesterolemia en el Estado espariol.
Lovastatina, 20% mg, es el farmaco
de eleccidn, bajo un criterio de efi-
ciencia, para el tratamiento de los
pacientes que necesitan reducciones
de la cifra de ¢cLDL inferiores al 25%.
Tal y como se ha podido comprobar,
este resultado es distinto al obtenido
en estudios realizados en otros con-
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TABLA 3. Resuitados del analisis coste-efectividad en el contexto sanitario

espafiol
Farmaco Dosis diaria Coste dia Coste afno % cLDL Coste afo/
(mg) (pts.) (pts.) % clL.DL
- 2 1056 38560 21,0 18362

40 155,3 56.686 23,1 2.453,9
Lovastatina -

o 20 148,6 54.229 24,9 2.177,9

20" 100,0 36.513 249 1.466,4
- 40 23715 86.604 304 28518
Pravastatina o o 7 S -

10 148,6 54.229 19,3 2.809,8
e 2185 77921 261 29855
Simvastatina - o - ) B

I 10 1476 53.864 286 18834

20 209,8 76567 344 = 22268

- 40 398.7 145531 407 35757

% cLDL: porcentaje de disminucion del colesterol-LDL; coste aio/% cLDL: coste anual por
porcentaje de disminucién del colesterol-LDL.

*En todos los casos, los precios de venta de las familias de estatinas variaban muy poco entre
marcas comerciales (0-4,4%), por lo que se utilizaron los precios medios de venta de estos
farmacos para calcular el coste anual de los tratamientos. Dado que en el caso de lovastatina
20 mg, una de las formas comercializadas suponia una reduccion del precio del 48%, se
consideré como si fueran 2 farmacos distintos (indicados en el texto y en las tablas como
lovastatina 20 mg y lovastatina 20* mg), calculandose 2 precios medios, con los consiguientes

costes anuales.

textos, que establecian que la fluvas- Espaifa. Para disminuciones superio-
tatina era la opciéon mds eficiente pa- res, simvastatina a la dosis de 10, 20
ra estos niveles de colesterol. Esto es  y 40 mg es el farmaco mds eficiente.
debido al bajo precio de una de las De este modo, se ha puesto de mani-
presentaciones de la lovastatina en fiesto la importancia de considerar
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Figura 1. Coste anual del tratamiento por porcentaje de reduccion del colesterol-
LDL.
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no sélo el rigor metodolégico con que
se aplican las técnicas de evaluacién
econdémica, sino también factores lo-
cales que garantizan la validez ex-
terna o aplicabilidad de los estudios,
como son las variaciones en los pre-
cios relativos de los recursos, los va-
lores de riesgo basal de las enferme-
dades coronarias, inciuyendo facto-
res genéticos y estilos de vida, la
disponibilidad de recursos sanita-
rios, las variaciones en la préctica
médica o los incentivos a profesiona-
les e instituciones®?. A pesar de ello,
seria conveniente poder disponer de
datos de calidad sobre efectividad en
el contexto de los pacientes espaiio-
les, donde el riesgo de enfermedad
coronaria parece ser menor2325 y
por lo tanto, la necesidad de la tera-
pia y la efectividad de la misma pue-
den variar?, en funcién de la preva-
lencia de los factores de riesgo y su
impacto epideimniolégico, en términos
de morbilidad y mortalidad. La inte-
gracién de medidas de resultado ba-
sadas en la mejor evidencia cientifica
disponible en los estudios de evalua-
cién econdmica permitiria una mejor
calidad de los analisis realizados en
tériminos de validez interna o rigor
metodolégico??:28,

A partir de los apuntes etodoldgi-
cos descritos anteriormente, pueden
senalarse algunas limitaciones al
andlisis realizado. La primera de
ellas corresponde al uso del porcen-
taje de reduccién del colesterol como
medida de efectividad. El uso de una
medida de resultado intermedio en
lugar de una de resultado final, como
pudiera ser el ntmero de sucesos
cardiovasculares o las muertes evita-
das, estd justificada en la inexisten-
cia de medidas de resultado final pa-
ra todas las estatinas y dosis, aunque
s{ existe evidencia en prevencign pri-
maria y secundaria de alguna de
ellas?14, La segunda hace referencia
a los costes incluidos en el anilisis.
El hecho de incluir unicamente como
costes directos los precios de venta
de los farmacos puede justificarse en
la asuncién plausible de que no exis-
ten elementos de coste diferenciales
entre las distintas estatinas, caso del
numero de visitas médicas, los costes
derivados de los efectos secundarios
o los ingresos hospitalarios debidos a
los tratamientos farmacoldgicos. Y la
tercera hace referencia a la inclusién
en el andlisis de aquellas estatinas y
dosis disponibles en el mercado espa-
fnol en 1998 para las que el metaana-
lisis identificado en la busqueda
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bibliografica permitia obtener resul-
tados de efectividad. La reciente in-
troduccién en el mercado de dos nue-
vas estatinas obligard a reconsiderar
en el futuro los resultados de este
andlisis coste-efectividad, asi como la
seleccién de diferentes dosis en las
ya seleccionadas.

Por dltimo, para que los resultados
de los estudios de evaluacién econé-
mica tengan repercusién practica
en el disefio e implementacién de
politicas sanitarias son necesarios
el desarrollo y la aplicacién de un
marco metodolégico que garantice
su validez, fiabilidad, reproducibili-
dad, transparencia, comparabili-
dad, calidad e interpretacién en
contextos sanitarios similares. Las
limitaciones practicas de los méto-
dos de evaluacién econémica y la
importancia de sus implicaciones
han impulsado el desarrollo de pro-
yectos nacionales y de cooperacién
internacional para el estableci-
miento de estandares, recomenda-
ciones y guias para la homogeneiza-
cién y estandarizacién de los méto-
dos de evaluacién econémica?9-35.
La existencia de diferentes estan-
dares es un ejemplo de la variabili-
dad en la realizacién e interpreta-
cién de estas técnicas. Del mismo
modo, es importante una adecuada
estrategia de diseminacién de los
resultados de los estudios econémi-
cos, que tenga en cuenta otros ele-
mentos tales como la existencia de
barreras al cambio, el tiempo o el
acceso a la informacién a los grupos
de profesionales que toman las de-
cisiones.
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