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Como se observa en numerosas ocasiones, la prevencion es la forma
mas efectiva y racional de afrontar un problema. Las complicaciones
cardiovasculares tienen en los niveles altos de colesterol un factor de riesgo
muy importante, especialmente cuando se han producido ya previamente
estas complicaciones. Un adecuado manejo de los farmacos
hipolipemiantes contribuira decisivamente a aumentar
la efectividad de tal prevencion.

Como se ha reiterado en diver-
sas ocasiones, la hipercoleste-
rolemia constituye un factor de
riesgo fundamental para el desen-
cadenamiento de complicaciones
cardiovasculares en el paciente.
Por este motivo, la estrategia que
mayor éxito producird serd la pre-
vencion de complicaciones, por lo
que todos los esfuerzos deberan
centrarse en este objetivo. La si-
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tuacion y el resultado final difieren
claramente en funcién de la exis-
tencia previa o no de complicacio-
nes. En el caso de que no haya
existido problema previo, la pre-
vencién serd efectiva y /o eficiente
en funcién de diversas variables,
como ya ha quedado establecido en
estudios previos. Cuando se ha
producido con anterioridad un
episodio cardiovascular, la efectivi-

dad del tratamiento farmacolégico
es mds evidente que cuando no ha
habido ninguno, es decir, la pre-
vencién secundaria goza de mayor
efectividad que la prevencién pri-
maria. Asi, el estudio CARE'! con
pravastatina y el 4S (Sandinavian
Simvastatin Survival Study)® con
simvastatina han demostrado la
utilidad de las estatinas después de
la produccién de tales episodios.

VOL 21 NUM 6 JUNIO 2002



FARMACOECONOMIA

Tabla 1. Parametros farmacoeconomicos de utilizacion de simvastatina en el ensayo 4S®

Grupo | Grupo Il Grupo Il
Porcentaje de hospitalizaciones por causa cardiovascular 23 30 40
Porcentaje de dias de reduccién de estancia hospitalaria 28 38 55
Reduccion del coste de hospitalizacion (délares EE.UU.) 3.585 4.478 1.801*

Coste grupo tratamiento/coste grupo placebo (délares EE.UU.)

*Se produjo un ahorro neto de costes

15.216/12.778

14.291/12.737 15.804/17.605

Tabla 2. Eficiencia, definida como porcentaje de reduccion de c-LDL por cada ddlar EE.UU. de tratamiento

con estatina, obtenida por diferentes dosificaciones®

SV AT FV PV
Porcentaje de c-LDL (mg) 2,5 5) 20 10 40 40
Superior al 25% 53,3
25-29% 28,9 23,3
30-34% 15,0 14,4
Superior al 35% 22,9

En estos estudios se observa una
mayor probabilidad de evitar epi-
sodios en el grupo de pacientes
tratado sobre el grupo al que se ha
administrado placebo, lo que fue
superior en el subgrupo de muje-
res o de pacientes de ambos sexos
mayores de 60 afios.

A partir de los resultados de los
ensayos mencionados se han efec-
tuado diversos andlisis farmacoeco-
némicos. En el 4S se cuantifico el
coste del tratamiento con simvasta-
tina en aproximadamente 6.000 d¢-
lares por paciente’. Se analizaron
posteriormente tres tipos de sub-
grupos en funcién de la glucemia
basal: aquellos con niveles norma-
les (I), anormales (II) y diabéticos
(IIT), encontrando que se reducian
las hospitalizaciones derivadas de
la patologia cardiovascular. Ade-
mas, la duracién de la estancia en
el hospital descendi6. Ello se tra-
dujo en que la disminucién media
por las hospitalizaciones obtenida
en el grupo de glucemia normal (I)
fue superior a los 3.500 doélares
por paciente, y ain mas en los
otros grupos, obteniéndose incluso
unos ahorros netos en los recursos
utilizados en el subgrupo de pa-
cientes que presentaban una diabe-
tes concomitante (III) (tabla 1).

Con los datos del ensayo CARE!
se ha analizado farmacoeconémica-
mente la ratio costefectividad de
pravastatina en pacientes que ha-
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bian experimentado previamente
un infarto de miocardio y que pre-
sentaban unos valores medios de
colesterol®. Para ello se disefié un
modelo de Markov, realizando di-
ferentes asunciones para evaluar los
resultados durante el tratamiento.
Los resultados obtenidos muestran
un aumento en el nimero de afos

El estudio CURVES
analizo6 la eficacia
comparativa
de atorvastatina
frente a simvastatina,
pravastatina, lovastatina
y fluvastatina,
utilizandose todas ellas
a diferentes dosis

de vida ajustados a calidad (AVAC),
con un coste incremental de entre
16.000 y 32.000 dolares/AVAC.
El posterior andlisis de subgrupos
evidencié unos pardmetros mas fa-
vorables para los pacientes de edad
superior a 60 afios y para aquellos
que tenfan previamente unos valo-
res de c-LDL mayores de 125
mgAl.

Analisis comparativo
de estatinas

Una vez demostrada la eficacia de
las estatinas, asi como la idoneidad
de los pardmetros farmacoecono-
micos en la prevencién de proble-
mas cardiovasculares con posterio-
ridad a la produccién de algin
episodio, el siguiente paso consiste
en la comparacién de las diversas
moléculas entre si con el fin de rea-
lizar anélisis farmacoeconémicos
de las distintas estrategias terapéu-
ticas que se pueden utilizar en la
préctica diaria.

El estudio CURVES’ analiz¢ la
eficacia comparativa de atorvasta-
tina frente a simvastatina, pravas-
tatina, lovastatina y fluvastatina,
utilizdndose todas ellas a diferen-
tes dosis. A partir de este estudio
clinico se ha realizado una evalua-
cién farmacoeconémica’. Las ma-
yores reducciones de c-LDL se ha-
bian obtenido con dosis de 10, 20
y 40 mg de atorvastatina en com-
paracién con dosis equivalentes de
otras estatinas. La ratio coste ffec-
tividad, calculada como la relacién
entre coste anual de adquisicion y
el porcentaje de reduccién de c-LDL,
fue mejor para atorvastatina 10
mg (17,96 ddlares) que para las de
menor cuantia, como fluvastatina
40 mg (19,83 dolares), atorvastati-
na 20 mg (22,85 dolares) y ator-
vastatina 40 mg (24,96 dolares),
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de riesgo de Framingham

Tabla 3. Resultados del programa SCRIP13 para el manejo del riesgo cardiovascular a 10 afios, segun la funcion

Grupo de intervencion (n = 344)

Grupo de control (n = 331)

Perspectiva del farmacéutico

— Tiempos
— Consumibles

Total/pac (délares canadienses)

Perspectiva del pagador
Total/pac (dolares canadienses)

Costes iniciales (délares canadienses/pac)

Coste incremental (délares canadienses/pac)

Coste incremental (délares canadienses/pac)

Coste variables (délares canadienses/pac):

42,18
6,26
1,98

50,42

21,76

34,34
6,40

28,66

28,66

27,94

permaneciendo el resto de las al-
ternativas por encima de los 25
dolares por cada unidad porcentual
reducida en la fraccién c-LDL.

Un subgrupo de poblacién que
merece consideracion aparte es el
de las personas de edad avanzada,
en relacién con la eficiencia de la
prevencién secundaria en esta po-
blacion por motivos obvios de edad.
Cuando se analizan las estatinas en
pacientes mayores de 75 afios que
han sufrido algtn infarto de miocar-
dio’, se observa que el coste incre-
mental del tratamiento con estati-
nas comparado con el tratamiento
usual es de 18.800 ddlares/AVAC, y
que cuando se realiza el andlisis de
sensibilidad correspondiente se con-
cluye que existe un 75% de proba-
bilidad de que la terapia con estati-
nas en estos pacientes sea menor de
39.800 dolares/AVAC, lo que lo si-
tta en el rango de intervenciones te-
rapéuticas usuales en la practica dia-
ria, demostrandose entonces la ido-
neidad del tratamiento en estos
pacientes.

Recientemente se ha realizado
un interesante andlisis farmacoeco-
némico’ en el que se expresan los
resultados como la variacién obte-
nida por cada unidad monetaria

consumida. Estos resultados estan
elaborados a partir de un metaana-
lisis de los ensayos controlados y
aleatorios de monoterapia con do-
sis fijas de estatinas, comprendien-
do a més de 14.000 pacientes. El
coste de la eficiencia se defini6 co-

Cuando se analizan las
estatinas en pacientes
mayores de 75 afios que
han sufrido algtin infarto
de miocardio, se observa
que el coste incremental
del tratamiento con
estatinas comparado con
el tratamiento usual es

de 18.800 délares/AVAC

mo la reduccién del porcentaje de
c-LDL por cada doélar de trata-
miento farmacolégico. La efectivi-
dad se agrupé en subgrupos en
funcién del porcentaje de reduc-
cion (tabla 2).

Analisis de aproximacién
a la realidad cotidiana

Los datos obtenidos de los ensayos
clinicos son de eficacia, lo que im-
plica condiciones ideales y no de
practica rutinaria. En la vida real
es preciso ajustar la dosis de cada
estatina a cada paciente para obte-
ner el mejor resultado del trata-
miento. Ello hace variar los costes,
lo cual no se tiene en cuenta habi-
tualmente en las evaluaciones far-
macoeconomicas.

Con el fin de aproximar a la reali-
dad de la practica cotidiana los re-
sultados obtenidos en los ensayos
clinicos para su posterior evaluacion
farmacoeconémica, se desarrollé un
modelo farmacoeconémico® para es-
timar la ratio costefficacia de dife-
rentes estatinas (atorvastatina, ceri-
vastatina, fluvastatina, pravastatina
y simvastatina) cuando han alcanza-
do los niveles de c-LDL recomenda-
dos para la prevencién secundaria
(< 115 mgAl), en el que se analiz6
la aproximacién de ajuste de dosis
en los pacientes. Para ello se tuvo
en cuenta la diversidad de dosis
que se realizaron en la practica,
con el fin de alcanzar en cada pa-
ciente individual el objetivo con-

Tabla 4. Andlisis de las prescripciones inadecuadas de farmacos hipolipemiantes™

Nivel 1
— Adecuado 33
— Inadecuado 67
Nivel 2
— Adecuado 77
— Inadecuado 23

Porcentaje de prescripciones

58.264
116.481

136.852
37.893

Coste (dolares EE.UU.)

Porcentaje del coste total

33
67

78
22
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Tabla 5. Resultados obtenidos en un programa de intercambio terapéutico de estatinas hipolipemiantes
en el que se mejoraron los datos de efectividad y se redujo el consumo de recursos terapéuticos™

Colesterol total

LDL

Porcentaje que alcanzan NCEP
Coste medio de preconversion

Coste medio de posconversion

Prevencion primaria

Antes Después
195 194
122 112
79,8 88,2
335
220

Prevencion secundaria

Antes Después
174 164
107 99

47,0 58,3

creto. Los costes totales fueron ma-
yores para pravastatina y menores
para cerivastatina, pero el més im-
portante coste incremental fue de
383 libras para atorvastatina y
1.213 libras para pravastatina (op-
cién de no tratamiento) y de 141 y
275 libras, respectivamente, cuan-
do se hizo sobre la opcién de me-
nor coste total.

Otra aproximacién a la realidad
supone el andlisis a partir del con-
sumo de recursos terapéuticos una
vez que se han conseguido los ob-
jetivos deseados, puesto que a par-
tir de ese momento se administra-
rd al paciente una dosis de mante-
nimiento que sera la que deba
perdurar en el tiempo, con lo que
la evaluacion se haria a partir de
estos datos y no de los iniciales.
Asi, muy recientemente se han
evaluado los costes de manteni-
miento que supone simvastatina,
frente a los originados por atorvas-
tatina, en términos de reduccién
los valores de c-LDL". Los pacien-
tes iniciaron el tratamiento con
dosis de 10 mg de la estatina que
les correspondi6, ajustdndose ésta
periodicamente hasta llegar, si era
necesario, hasta los 40 mg de sim-
vastatina o a 80 mg de atorvastati-
na (sélo se tuvieron en cuenta los
costes de adquisicién de los farma-
cos). El estudio se habia realizado
en diversos paises europeos, por lo
que el andlisis se particularizé en
cada uno de ellos. No hubo una
diferencia significativa en el por-
centaje de pacientes que alcanzaron
los objetivos marcados; sin embar-
g0, los costes de mantenimiento de
un porcentaje similar de pacientes
fueron significativamente menor
en el grupo de simvastatina en 13
de los 17 paises analizados, perma-
neciendo sin diferencia apreciable
en los otros cuatro.

Previamente, estos dos farmacos
se habian evaluado farmacoeconé-
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micamente en 10 paises europeos''.
Durante un afio se distribuyeron los
pacientes de forma doble ciega y
aleatoria para administrarles 10 mg
de simvastatina o atorvastatina. Al
cabo de 16 semanas, se incremento a
20 mg de una u otra estatina a quien
no habia alcanzado un nivel apropia-
do de c-LDL. Al finalizar el tiempo
del estudio no hubo diferencias sig-
nificativas en los porcentajes de pa-
cientes que habian alcanzado los ob-
jetivos, por lo que el andlisis de cos-
tes revel6 que el coste acumulado de

Un estudio
recientemente publicado
indica que la interacciéon

regular con el paciente
y una estrecha
monitorizacion de éste
permiten una mejoria
en el control de
la hipercolesterolemia
en pacientes con

enfermedad cardiovascular

atorvastatina fue un 33% mayor que
simvastatina (134 y 101 euros, res-
pectivamente). Al concluir el perio-
do de andlisis, los costes totales fue-
ron menores en el grupo de simvas-
tatina (429 euros) que en el de
atorvastatina (538 euros), lo que fue
la ténica en 8 de los 10 paises anali-
zados, arrojando diferencias escasa-
mente significativas en los otros dos.

Campos de actuacién

Los programas de atencién farma-
céutica dirigidos a la prevencion

de complicaciones en pacientes
que han presentado previamente
algtn tipo de episodio cardiovas-
cular deben, a la vista de lo ex-
puesto, repercutir en una mejora
de la efectividad de las estrategias
terapéuticas utilizadas, asi como
colaborar en la disminucién de
costes a consecuencia de aquéllas.

Un estudio recientemente publi-
cado” indica que la interaccién re-
gular con el paciente y una estre-
cha monitorizacion de éste permi-
ten una mejoria en el control de la
hipercolesterolemia en pacientes
con enfermedad cardiovascular, con
un 72% de pacientes que alcanza
los objetivos adecuados de c-LDL
en el grupo de intervencién, mien-
tras que en el grupo control esta ci-
fra alcanza solo el 45% al cabo de
un afio de seguimiento, consi-
guiéndose que el coste por paciente
y mes fuera menor en el primer
grupo, a pesar de una mayor utili-
zacion de farmacos.

El SCRIP" (Study of Cardiovascu-
lar Risk Intervention by Pharmacists)
demostré que un programa de in-
tervencién farmacéutica puede me-
jorar el riesgo por colesterol en pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular,
haciendo descender éste a 10 afios
del 17,3 al 16,4% en los 4 meses
que durd el estudio, el cual agrupé a
50 farmacias de Alberta y Saskat-
chewan (Canadd). El programa con-
sisti6 esencialmente en el andlisis e
identificacién del riesgo cardiovas-
cular a 10 afios, informacion verbal
y escrita al paciente sobre el manejo
de los factores de riesgo, envio al
médico general cuando fue preciso y
estrecho seguimiento farmacotera-
péutico durante las 16 semanas del
ensayo. El end point primario fue un
agregado del perfil lipidico, pres-
cripcion de nuevos hipolipemiantes
e incremento de la dosis del farmaco
previamente administrado. El anali-
sis econémico se realizé desde una
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doble perspectiva: la del organismo
pagador del sistema de salud y la del
farmacéutico. Los costes incrementa-
les (tabla 3) fueron sensiblemente
superiores en el grupo de interven-
cion desde las dos perspectivas anali-
zadas, pero los resultados lo fueron
en una proporcién mucho mayor.

Un coste de extraordinaria relevan-
cia es el producido por la utilizacion
inadecuada de los farmacos, por lo que
la colaboracién del farmacéutico en el
uso racional del medicamento contri-
buiria a reducciones en el consumo de
recursos de mayor valor que el produ-
cido por otro tipo de actuaciones de
tipo economicista que se llevan a ca-
bo. En Esparia se ha evaluado en mas
de 116.000 délares (més de 131.800
euros) el coste de la prescripcion ina-
decuada de hipolipemiantes' en tan
solo un afio en una zona de Madrid
que cubria a algo més de 1,25 millo-
nes de habitantes, considerando los
autores que el 67% de las prescripcio-
nes por los farmacos citados fueron or-
denadas inadecuadamente (tabla 4).

Por dltimo, se hard mencién de un
tipo de programas que actualmente
gozan de gran éxito en diversos pai-
ses, principalmente en Norteaméri-
ca, que consiste en el intercambio de
farmacos que, teniendo una eficacia
comparable, presenten un menor
coste. En este tipo de programas se
ha involucrado al farmacéutico con el
dnimo de intervenir en el control y
reduccién posterior de costes debidos
a los medicamentos. Es obvio que el
primer e indispensable paso a realizar
antes de su implementacién es la de-
mostracién de la equivalencia en
cuanto a eficacia y seguridad de los
farmacos que serdn intercambiados.

Un programa de estas caracteris-
ticas se llevo a cabo en un hospital
universitario de Washington
(EE.UU.)" por el que se cambi6 de
cerivastatina (0,2-0,3 mg/dia),
atorvastatina (10 mg/dia), fluvas-
tatina (20-40 mg/dia), pravastati-
na (10-80 mg/dia) y simvastatina
(10-20 mg/dia), a cerivastatina
(0,4 0 0,8 mgia) o simvastatina
(80 mg/ia), obteniéndose un au-
mento en el porcentaje de pacien-
tes que habian alcanzado los obje-
tivos terapéuticos del 64,8 hasta el
74,5%. La tasa de c-LDL descen-
di6 desde una media de 115 mg/dl
hasta los 106 mg/l. En cuanto a
los costes incurridos, la evaluacion
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farmacoeconémica del programa
estim6 un ahorro de 115 dodlares
anuales por cada paciente (tabla 5).
En cuanto a la seguridad de los far-
macos, se observd una tendencia a
producir efectos adversos mas im-
portantes en los pacientes tratados
con cerivastatina 0,8 mg o simvas-
tatina 80 mg.

Los resultados obtenidos mues-
tran que se precisa de una farma-
covigilancia en la fase de poscon-
version para minimizar los riesgos
del programa, pues en todo inter-
cambio terapéutico existe un ries-
go potencial de interacciones no
sospechadas, como los casos de
miositis hallados en el estudio al
convertir el tratamiento a altas do-
sis de cerivastatina o simvastatina.
Se puede concluir entonces que es
preciso priorizar sobre los efectos
producidos en la salud por cual-
quier tipo de intervencién de ca-
racter exclusivamente econémico
como el descrito antes de llevarlo a
la préctica, pues pueden aparecer
efectos inesperados que producirdn
acciones indeseables (como ha ocu-
rrido posteriormente con cerivasta-
tina) y que, ademas, darén al traste
con las medidas realizadas. [
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