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La evaluacion econdomica de medicamentos tiene
como objetivo proporcionar informacion sistemati-
ca y cuantificada sobre la medida de la diferencia
en los costes y en los resultados entre las alternati-
vas terapéuticas que se desea someter a compara-
cion. Por ejemplo, los costes y beneficios del trata-
miento de la artritis reumatoide (AR) resistente a
DMARD (firmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad) con un agente inhibidor del fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) (anti-TNF), s6lo o
combinado con metotrexato comparado con una
triple terapia, metotrexato con hidroxicloroquina y
sulfasalazina, o comparado con metotrexato y ci-
closporina, o Gnicamente comparado con metotre-
xato'.

A pesar de la constatacion de que, en los altimos
anos, un numero importante de paises ha ido
adoptando algin tipo de procedimiento, formal o
informal, de evaluacion econdmica de los nuevos
medicamentos, existen importantes factores que li-
mitan la utilidad y la aceptacion de los resultados
de los estudios de evaluacion econdmica en la
toma de decisiones clinicas. De forma simplificada,
estos problemas se pueden clasificar en 2 grandes
grupos: los de indole metodologica y los de indole
practica.

En una encuesta realizada a 25 clinicos y econo-
mistas expertos en reumatologia, se constata un
importante desacuerdo en los criterios para la eva-
luacion econdémica de tratamientos para la AR, la
osteoartritis y la osteoporosis, en aspectos tan cru-
ciales para la validez y credibilidad de los resulta-
dos como: la seleccion de los tratamientos alternati-
vos a comparar, el origen y las caracteristicas de
los datos sobre eficacia, las medidas de resultado
clinico y el método de valoracion de la calidad de
vidaZ,

Seleccion y definicion de las alternativas

La seleccion y definicion de las alternativas con las
que se compara el nuevo medicamento son crucia-
les y pueden ser muy influyentes en las conclusio-
nes de la evaluacion econdmica. Si se compara un
nuevo tratamiento con tan s6lo uno de los ya exis-
tentes que sea poco eficiente, el nuevo farmaco
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aparecerd como muy eficiente puesto que la efi-
ciencia es un concepto relativo. En teoria, la eva-
luacion de un nuevo medicamento deberia tener
en cuenta todos los medicamentos sustitutivos del
evaluado entre los existentes en el mercado, el me-
dicamento mas eficiente de los anteriores, el medi-
camento mas prescrito, asi como la existencia de
alternativas no farmacologicas.

Asi pues, las alternativas a considerar pueden ser
diferentes en funcion del grupo especifico de pa-
cientes y en funcion del contexto de cada sistema
sanitario. Por ejemplo, en la evaluacion de trata-
mientos para la osteoporosis, los resultados pueden
ser bastante diferentes seglin si se trata de una pa-
ciente peri o posmenopdausica, o si ha tenido o no
una fractura previa, o segin su edad. Cuando exis-
te evidencia de diferencias en los efectos o los cos-
tes del tratamiento para diferentes subgrupos de la
poblacion objetivo, estos subgrupos han de ser
identificados y pueden constituir los sujetos de eva-
luaciones separadas, que se anadirin a la efectuada
para el conjunto de la poblacion objetivo®. Sin em-
bargo, ninguna de las 3 evaluaciones econOmicas
de tratamientos para la AR revisadas por Maetzel et
al! realiza ninguna estratificacion de la poblacion
segin riesgo, por considerarlo poco relevante en
esta enfermedad, a pesar de que, por ejemplo, la
respuesta a los DMARD puede ser diferente en fun-
cion de que se prescriban al principio del curso de
la enfermedad o mucho mis tarde.

Origen y caracleristicas de los datos sobre eficacia

La evaluacion econdmica de un medicamento re-
quiere determinar la fuente de los datos de eficacia
o de efectividad, la consideracion del nivel de cum-
plimiento del tratamiento por parte del paciente (es-
pecialmente variable en el caso de tratamientos
para pacientes cronicos) y modelizar el impacto de
éste sobre los recursos y los resultados mas alld del
periodo de observacion del ensayo clinico. Cuando
existen diversos ensayos sobre un mismo tratamien-
to, la eleccion de los datos de uno solo de los ensa-
yos, generalmente el mas favorable al medicamento
evaluado, constituye un sesgo evidente en la eva-
luacion. Resultan mucho mas aceptables, precisos y
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generalizables los resultados basados en un meta-
andlisis, cuando ello es posible, 0 como minimo,
reconocer la incertidumbre sobre la medida de efi-
cacia o efectividad y realizar un analisis de sensibili-
dad adecuado.

Conviene no olvidar que la relacion coste-efectivi-
dad muy a menudo se encuentra mas influenciada
por la eficacia o la efectividad que por el propio
coste de la intervencion. Por ejemplo, una evalua-
cion econdmica objetiva del celecoxib debiera ha-
ber considerado, al menos, la existencia de incerti-
dumbre sobre la efectividad de los COX-2,
realizando un andlisis de sensibilidad con los datos
del Celecoxib Long-Term Arthritis Safety Study
(CLASS) revisados por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA). Si se realizara este andlisis, se podria
observar que los COX-2 podrian tener una buena
relaciéon coste-efectividad® o ser un enorme despil-
farro —dada la gran diferencia de precios respecto a
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) conven-
cionales— para mantener tasas similares de efectos
adversos®. Esta situacion revela un problema mu-
cho mas comin de lo que se podria esperar: el
62% de los problemas metodologicos encontrados
en las evaluaciones econdémicas presentadas por la
industria farmacéutica al Department of Health and
Aged Care de Australia estan relacionados con in-
certidumbre en las medidas comparativas de efica-
cia que se han utilizado en los estudios’.

La ausencia de comparaciones directas entre los
medicamentos resulta especialmente importante en
la evaluacion de los tratamientos de la AR ya que,
por ejemplo, las caracteristicas de los pacientes in-
cluidos en los ensayos clinicos de DMARD han ido
cambiando a lo largo del tiempo®. Si no hay ensa-
yos que comparen directamente los tratamientos, y
si las poblaciones de los ensayos mas recientes no
son comparables con las de los anteriores, la com-
paracion de resultado relativo de los tratamientos
no puede estar exenta de problemas cuando se
emplean comparaciones indirectas. Algunas evalua-
ciones se han limitado a los tratamientos considera-
dos en un ensayo clinico (p. ej., terapia combinada
con sulfasalazina, metotrexato y prednisolona com-
parado con Unicamente sulfasalazina en pacientes
con AR)®. En cambio, muchas otras evaluaciones en
reumatologia recurren indefectiblemente al uso de
comparaciones indirectas'.

El tratamiento de la AR supone el empleo de mas
de un medicamento y la aplicacion secuencial de
estrategias terapéuticas secuenciales a largo plazo.
En este caso, la evaluacion econdémica de los nue-
vos medicamentos necesita hacer un modelo de la
secuencia de las estrategias de tratamiento durante
un periodo largo, bastante mas alld de la duracion
de los ensayos clinicos, y empleando secuencias
que correspondan a la realidad de los tratamientos
empleados en cada contexto particular. La reduc-
cion del horizonte temporal de la evaluacion eco-
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nomica al periodo de observacion en el ensayo cli-
nico® supone una notable limitacion en la validez y
utilidad de los resultados.

Medida de los resultados del tratamiento

Los estudios del tipo coste-efectividad emplean me-
didas tales como anos de vida, nimero de fracturas
o de tlceras o, por ejemplo, proporcion de pacien-
tes con tasa de respuesta ACR20 (una mejora de al
menos el 20% en un indice compuesto que incluye
variables clinicas, funcionales y de dolor). La elec-
cion de las variables intermedias es muy importan-
te y deberia ser vilida y aceptable, teniendo en
cuenta la progresion de la enfermedad. Ahora bien,
el empleo de medidas de resultado intermedio re-
quiere demostrar que existe una relacion muy es-
trecha de ésta con el resultado final (el efecto so-
bre el estado de salud del paciente).

Los efectos adversos no pueden ser excluidos de la
medida de resultados de la evaluacion econémica.
Por ejemplo, la evaluacion de los COX-2 deberia
considerar la incertidumbre sobre sus posibles ries-
gos cardiovasculares, muy discutidos tras la publi-
cacion del ensayo clinico VIGOR en la web de la
FDA (el VIGOR evalu6 rofecoxib frente a naproxe-
no)’>. Ahora bien, en el tratamiento de la AR no
existe una clasificacion estandarizada de los efectos
adversos que sea aplicable a los ensayos clinicos y
estudios observacionales.

El empleo de las medidas ACR de mejoria clinica
(tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70) resulta
bastante poco adecuado como medidas de resulta-
do para la modelizacion de la enfermedad a largo
plazo®. Otras medidas en términos absolutos son
mas apropiadas en este caso, como el Disease Acti-
vity Score (DAS) o la proporcion de pacientes en
los que la enfermedad ha remitido o que se en-
cuentran en un estado de reducida actividad de la
enfermedad.

Los estudios del tipo coste-utilidad emplean como
medida de resultado los anos de vida ajustados por
calidad (AVAC) y son los que permiten comparar
entre si los resultados de cualquier tipo de interven-
cién que tenga como principal efecto la mejora del
estado de salud. En la evaluacion de la mayoria de
tratamientos reumatolégicos resulta muy relevante
disponer de medidas de la calidad de vida relacio-
nada con el estado de salud de los pacientes. Las
medidas de calidad de vida ttiles para la evaluacion
econOmica deberian proceder de medidas de utili-
dad obtenidas de la aplicacion directa (escala analo-
gica, loteria estindar o compensacion de tiempos) o
bien obtenidas de forma indirecta (como el Euro-
Qol-5D). En algunos estudios que han empleado
medidas directas de utilidad en pacientes con AR,
se han observado diferencias relevantes para los re-
sultados entre el empleo de una escala analbgica o
la loterfa estandar.

20



Puig-Junoy J. La evaluacion econémica de medicamentos en reumatologia: objetividad, transparencia y utilidad

La necesidad de utilizar modelos en los estudios de
evaluacion economica de los tratamientos reumato-
logicos es una necesidad casi ineludible, y resulta
una falacia plantearse la contraposicion entre ensa-
yos clinicos y modelos, ya que se trata de instru-
mentos complementarios. El ensayo clinico aporta
la informacion suficiente para el estudio de evalua-
cibn econdmica Unicamente en el caso: a) que
compare todas las alternativas relevantes de tra-
tamiento, y no so6lo el nuevo medicamento con
el tratamiento convencional o simplemente con el
placebo; b) que el periodo de seguimiento del es-
tudio sea el mismo que el horizonte temporal apro-
piado para la evaluacion econdmica, que para
muchas enfermedades cronicas alcanza hasta la
muerte del paciente, y ¢) que todos los parimetros
relevantes para la evaluacion econdémica se hayan
medido, incluyendo el impacto sobre el consumo
de recursos y la calidad de vida relacionada con el
estado de salud. En el caso de los tratamientos
para las enfermedades reumatologicas, es probable
que estas condiciones no sean precisamente las
que se den con mas frecuencia.

Resulta obvio que la modelizacion del impacto de
los tratamientos a largo plazo, mas alld del periodo
de duracion del ensayo clinico o del estudio obser-
vacional, no estd en absoluto exenta de problemas
y de una elevada incertidumbre. Los modelos re-
quieren informacion a largo plazo, por ejemplo, so-
bre el abandono del tratamiento, el nivel de res-
puesta al tratamiento en cada momento del tiempo,
la mortalidad de los pacientes, la progresion de la
enfermedad en los pacientes en los que fracasan
los tratamientos, etc.’. A la hora de establecer el
horizonte temporal de la evaluacion econdémica en
los tratamientos de la AR, una opcidén que peca de
exceso de precaucion consiste en extender el pe-
riodo del ensayo del nuevo firmaco (alrededor de
un afo en los casos mas recientes) hasta 5 o 10
anos, tratando de evitar el exceso de incertidumbre
mas alld de este periodo. Como resulta evidente,
las elecciones realizadas por los investigadores en
la construccion de los modelos pueden ser muy in-
fluyentes sobre los resultados y pueden dificultar la
comparacion entre estudios diferentes.

Una respuesta equivocada a las dificultades meto-
dologicas y practicas de los estudios de evaluacion
econOmica seria indicar que en lugar de que los in-
vestigadores pongan tantos esfuerzos en las mejo-
ras metodologicas, asociadas casi de forma inhe-
rente a una mayor complejidad de los estudios, y
en la estandarizacion y consenso sobre el método,
deberian poner mas esfuerzo en presentar ratios
coste-efectividad mas simples, comprensibles para
los decisores clinicos, con un menor rango de va-
riacion para facilitar la toma de decisiones y basa-
dos Unicamente en medidas de resultados clinicos.
Simplicidad aqui puede ser sinonimo de escaso ri-
gor y menor validez, por lo que la introducciéon de
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las preferencias y la incertidumbre en los estudios
de evaluacion econémica no se pueden soslayar y
ello no supone, si se transmite de forma adecuada,
una debilidad sino una virtud.

La industria farmacéutica continta siendo, tal como
ocurre también con los ensayos clinicos, la princi-
pal fuente de financiacion de los estudios de eva-
luacion econdémica de los nuevos medicamentos.
Es mis, los resultados de este tipo de estudios pre-
sentan un interés creciente como instrumento de
promocion comercial. No deja de ser destacable la
escasa proporcion de estudios financiados en mu-
chos paises, si exceptuamos la situacion de NICE
en el Reino Unido, por los aseguradores o financia-
dores de los tratamientos farmacéuticos. Ahora
bien, resulta conocido que el origen de la financia-
cion pudiera dar lugar a sesgos en la publicacion
de los resultados de las evaluaciones econdmicas
(p. €j., solo llegan a publicarse los resultados favo-
rables a los medicamentos evaluados); sin embar-
g0, no existe evidencia de menor calidad metodo-
l6gica en los estudios financiados por la industria.
Una revision de las evaluaciones econdmicas de
los nuevos medicamentos oncologicos publicadas
entre 1988 y 1998 mostré que la probabilidad de
que los estudios contengan conclusiones cualita-
tivas desfavorables es menor en los estudios fi-
nanciados por la industria, mientras que no hay
diferencia significativa en la probabilidad de sobre-
valorar los resultados cuantitativos'.

La posicion de las revistas médicas en nuestro pais
con relacion a los requerimientos exigibles en el
proceso de evaluacion de los estudios que presen-
tan resultados de evaluaciones econémicas de nue-
vos medicamentos, resulta muy importante para
mejorar la credibilidad y la utilidad de estos estu-
dios mas alla del marketing farmacéutico. En pri-
mer lugar, los posibles conflictos de interés de los
autores en relacion con los trabajos de investiga-
cion deben ser transparentes para los lectores, con
expresa indicacion en el caso de que la publica-
cion del trabajo requiriera la aprobacion previa del
financiador. La existencia y declaracion de «conflic-
tos de interés» no es sindbnimo de sesgo, fraude o
baja calidad cientifica, sino que informa a los lecto-
res de la existencia de intereses «secundarios» que
podrian influir —aunque no necesariamente— sobre
el interés primario de la investigacion: su objeti-
vidad y validez cientifica’>. En segundo lugar, los
editores deberian reconocer que los estudios de
evaluacion econémica pueden ser complejos y difi-
ciles de evaluar, por lo que es necesario reforzar el
proceso de evaluacion al menos en varias direccio-
nes para mejorar su objetividad y transparencia:
asegurar que los estudios publicados son coheren-
tes con las recomendaciones internacionales sobre
buena practica de la evaluacion econdémica; decla-
rar no aceptables para publicacidon los articulos
que no sean lo suficientemente transparentes al fa-
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cilitar s6lo parcialmente la informacion y justifica-
cion sobre los supuestos empleados y necesarios
para alcanzar los resultados del trabajo, y fomentar
la publicacion de los trabajos acompanados de no-
tas o comentarios criticos de los propios evaluado-
res. Y, en tercer lugar, especialmente cuando los
autores emplean bases de datos no publicas y/o
modelos complejos con multitud de variables que
superan el espacio de un articulo publicable, valo-
rar la posibilidad de que la aceptacion del articulo
sea condicionada a poner a disposicion publica la
base de datos y/o el software utilizado para alcan-
zar los resultados con el objeto de que exista la
amenaza potencial de que cualquier investigador
pueda replicar los resultados reportados en el ar-
ticulo.
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