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Objetivo. Realizar una evaluaciéon econémica de atorvastatina frente a simvastatina en pacientes
hipercolesterolémicos en atencién primaria.

Diserio. El andlisis de coste-efectividad se ha realizado mediante un estudio abierto, prospectivo,
aleatorizado, de intervencion en condiciones de uso habitual, en pacientes hipercolesterolémicos
(colesterol total [CT] > a 240 mg/dl, cLDL > 160 mg/dl).

Pacientes. Se incluyé un total de 92 pacientes (44,8% varones), con una edad de 64,9 + 9,4 afos
(media + desviacion estandar). Un 41,4% era diabético, el 62,1% hipertenso y un 16,1% fumador.
Intervenciones. Cuarenta y cuatro pacientes recibieron simvastatina, 20 mg/dia, y 48, atorvastatina,
10 mg/dia, durante 6 meses.

Mediciones y resultados principales. Los cLDL, CT y triglicéridos se redujeron significativamente con
ambos tratamientos. Atorvastatina redujo mas rapidamente los parametros lipidicos (3 meses, p < 0,05)
que simvastatina, pero sin diferencias significativas a los 6 meses: reduccién de cLDL en un 21,5 + 13,2%
y 23,8 £ 13,9% a los 3 y 6 meses, respectivamente, con atorvastatina, frente a 16,4 + 14,2% y 22,8 +
10,8% con simvastatina. Un 54,2% de los pacientes con atorvastatina y un 50,0% con simvastatina
alcanzaron los objetivos de control del cLDL. Atorvastatina, 10 mg, resulté mas coste-efectiva: 95.406
frente a 101.335 pts. por paciente que alcanza los objetivos terapéuticos, respectivamente, lo que supone
que simvastatina necesita un coste adicional de 24.833 pts. por encima de atorvastatina por paciente que
alcanza los objetivos terapéuticos para lograr el mismo nivel de eficiencia. El andlisis de sensibilidad
realizado para minimizar el nivel de incertidumbre confirma los resultados observados.

Conclusiones. Ambas estatinas se han mostrado igual de efectivas en reducir las cifras de colesterol.
Sin embargo, atorvastatina, 10 mg, ha resultado ser mas eficiente que simvastatina, 20 mg, al mostrar
una mejor relacion coste-efectividad.

Palabras clave: Coste-efectividad. Simvastatina. Atorvastatina. Reduccién colesterol. Atencién primaria.

COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF ATORVASTATIN VERSUS SIMVASTATIN
AS LIPID LOWERING TREATMENT FOR PRIMARY CARE PATIENTS
WITH HYPERCHOLESTEROLAEMIA

Objective. To perform an economics evaluation of lipid-lowering therapy with atorvastatin and
simvastatin in patients with hypercholesterolemia in primary care setting.

Design. Cost-effectiveness analysis (CEA) has been carried out by means of an open, random,
prospective, «real world» study, with hypercholesterolemic patients (total cholesterol [TC] > 240 mg/dl
and cLDL > 160 mg/dl).

Patients. A total of 92 patients were included (44,8% males), with a mean age of 64.9 + 9.4 years old
(mean * standard deviation). 41.4% were diabetics, 62.1% hypertensives and 16.1% smokers.
Interventions. Patients were allocated to simvastatin 20 mg/day (44) and atorvastatin 10 mg/day (48)
for 6 months.

Assessment and main results. Both therapies reduced significantly cLDL, TC and triglycerides at the
end of the study. Atorvastatin reduced lipids faster than simvastatin at 3 months (p < 0.05), but
significant differences could not be observed at 6 months. Atorvastatin reduced cLDL levels by 21.5 +
13.2% and 23.8 + 13.9% at 3 and 6 months, respectively, versus 16.4 + 14.2% and 22.8 + 10.8% with
simvastatin. By these reductions, 54.2% of patients treated with atorvastatin and 50.0% of those
allocated to simvastatin reached therapeutic goals of cLDL control. Atorvastatin 10 mg was more cost-
effective than simvastatin 20 mg; 95406 versus 101335 pts per patient reaching therapeutic goals,
respectively, which means that simvastatin need an extra cost of 24833 pts per patient reaching
therapeutic goals to be as efficient as atorvastatin. Sensitivity analysis to control for uncertainty
confirmed the results of cost-effectiveness analysis.

Conclusions. Both statins were effective as lipid-lowering agents. However, atorvastatin 10 mg was
more efficient than simvastatin 20 mg due to a better cost-effectiveness ratio.

Key words: Cost-effectiveness. Simvastatin. Atorvastatin. Llipid-lowering therapy. Primary care.
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Introducciéon

La enfermedad cardiovascular (ECV)
es la causa principal de muerte en
Occidente, tanto en varones como en
mujeres, y produce casi un millén de
fallecimientos anuales sélo en Esta-
dos Unidos!. En Espaiia, la mortali-
dad por ECV, segtin los datos disponi-
bles de 1996, ha experimentado una
clara disminucion en estos ultimos
anos, principalmente debido a un
descenso en la morbimortalidad de
causa cerebrovascular, pero no asi la
originada por enfermedad coronaria,
que sigue presentando cifras estables
de morbimortalidad®7, lo que conlle-
va importantes costes sanitarios y,
como consecuencia de ello, su preven-
cion constituye un importante desa-
fio para las autoridades sanitarias y
la comunidad cientifica.
Actualmente se han identificado mas
de 200 factores de riesgo de ECV, de
los cuales los més establecidos son: hi-
pertension arterial, concentraciones
anormales de lipoproteinas, diabetes,
tabaco y obesidad. La asociacién de
las alteraciones del metabolismo lipi-
dico y las ECV esta ampliamente de-
mostrada por diversos estudios epide-
miolégicos, de manera que, en la
actualidad, constituye uno de los
principales factores de riesgo de ECV.
Asi, se demuestra que existe una es-
trecha correlacion entre las concen-
traciones de colesterol plasmético y
ECV, que se acentda cuando las con-
centraciones de colesterol superan
200 mg/d1>®. Las ultimas directrices
de expertos tanto de Estados Unidos
como de Europa recomiendan el tra-
tamiento hipolipemiante activo en in-
dividuos con multiples factores de
riesgol0:1l,

El tratamiento de la hipercolestero-
lemia disminuye la morbilidad y
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mortalidad por todas las causas, tan-
to en pacientes isquémicos como en
los que no lo son, segin las principa-
les conclusiones de los dos primeros
grandes ensayos clinicos de preven-
cién primaria y secundaria realiza-
dos con estatinas en la presente dé-
cada, los estudios WOSCOPS y 48,
respectivamente. Los resultados de
estos 2 estudios han sido corrobora-
dos por otros realizados con posterio-
ridad, en los que se ha observado una
disminucién de la incidencia y mor-
talidad por enfermedades cardiois-
quémicas y cerebrovasculares me-
diante el tratamiento con estos far-
macos!?14, Sin embargo, debemos
conocer qué factores condicionan su
efecto preventivo para poder utili-
zarlos de forma racional. Esto es ne-
cesario, pues, como sabemos, en la
poblacién espaiiola, al igual que en la
de los paises desarrollados, existe
una prevalencia muy elevada de hi-
percolesterolemia, y por tanto los
costes de su tratamiento son muy
elevados; asi, se hace necesario cenir
las indicaciones del tratamiento con
estatinas a aquellos individuos que
vayan a beneficiarse claramente. Al
mismo tiempo, hemos de intentar
ajustar el grado de intensidad del
tratamiento hipolipemiante para ob-
tener el maximo beneficio con el me-
nor coste posible!®. Los estudios far-
macoeconémicos en el tratamiento
de la hipercolesterolemia son esca-
sos, sugiriendo los datos disponibles
que la prevencién secundaria es mas
coste-efectiva que la prevencién pri-
maria, si bien los costes de éstas pue-
den ser aceptables, o incluso seme-
jantes a otros programas de interés
sanitariol6-25,

El objetivo del presente estudio ha si-
do realizar una evaluacién econémi-
ca del tratamiento hipolipemiante de
una de las estatinas de reciente apa-
ricién, atorvastatina, compardndola
con simvastatina, tratamiento de
probada eficacia y con una relaciéon
coste-efectividad aceptable para la
prevencién primaria, en el trata-
miento de la hipercolesterolemia en
el &mbito de atencién primaria.

Material y método

Diseno del estudio

El anélisis econémico se ha realizado me-
diante un estudio abierto, prospectivo, alea-
torizado, de intervenciéon en condiciones
de uso habitual, con 2 cohortes paralelas
de pacientes hipercolesterolémicos con
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TABLA 1. Relacion de costes de los recursos sanitarios utilizados en el estudio

Consumo de unidades de recursos®

Recurso Coste unitario  Grupo atorvastatina Grupo simvastatina
(pts.) (n =48) (n =44)

Coste/dia simvastatina 20 mg 209,8 - 6.832

Coste/dia atorvastatina 10 mg 198,2 7.924 -

Visita ambulatoria AP2 1.290,0 142 124

Analitica general® 3.975,0 142 124

Hora de trabajo 288,6 568 496

Catalogo de Especialidades Farmacéuticas publicado por el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos de 1999, base de datos Soikos y Ministerio de Trabajo. Todos los
costes corresponden a las tarifas vigentes en 1999.

aAtencion primaria. PIncluye lipidograma. °NtUmero total de recursos consumidos para cada
grupo de tratamiento con el acuerdo con el tamafio muestral (n) y la duracién de la terapia.

uno o mas factores de riesgo cardiovascu-
lar, de 6 meses de duracién. El estudio se
realiz6 entre los meses de enero a junio de
1999 en 5 centros de salud de atencién pri-
maria de las Areas de Albacete y Cuenca.

Pacientes

Durante el periodo mencionado, se selec-
cionaron pacientes de ambos sexos, mayo-
res de 18 afios, que acudian a la consulta
por primera vez con cifras de colesterol to-
tal (CT) > 240 mg/dl, colesterol ligado a
proteinas de baja densidad (cLDL) > 160
mg/dl y que ademds presentaban uno o
mas factores de riesgo de ECV, sin episo-
dios previos de ECV (prevencién primaria)
y que no mostraban contraindicacién para
ser tratados con estatinas segun la corres-
pondiente ficha técnica de los productos a
estudio.

Intervenciones

Los pacientes fueron distribuidos aleato-
riamente para recibir simvastatina (44), a
dosis de 20 mg/dia, o atorvastatina (48), a
dosis de 10 mg/dia, durante 6 meses. Se
eligieron estas dosis por ser las recomen-
dadas en toda la bibliografia médica con-
sultada y por ser las mds utilizadas en
atencién primaria.

Obtencion de datos y mediciones

La recogida de datos se realizé de acuerdo
a lo establecido en el protocolo del estudio,
mediante una hoja de recogida de datos en
la que se incluia una primera visita al ini-
cio del tratamiento, y otras dos sucesivas a
los 3 y 6 meses. En todas las visitas se rea-
lizaba exploraciéon fisica con determina-
cion del peso, talla, IMC, cifras de presiéon
arterial y se solicitaba una analitica de
sangre en la que se media bioquimica san-
guinea y perfil lipidico, que incluy6é CT,
cHDL y triglicéridos. El cLDL se calculé
con la formula de Friedewald. En las visi-
tas de seguimiento, se interrogé a los pa-
cientes por la tolerancia al tratamiento en
estudio. La valoracién del cumplimiento
de la dieta se hacia tanto a los 3 meses co-
mo a los 6 segun criterio del médico tras

interrogar al paciente. Todas las determi-
naciones analiticas se realizaron de forma
centralizada en el Laboratorio Central del
Hospital General de Albacete. La efectivi-
dad de los tratamientos a estudio se eva-
lué por el criterio de lograr los objetivos te-
rapéuticos de control recomendados por la
SEA10; cLDL < 155 mg/dl en pacientes con
uno o menos factores de riesgo de ECV o
< 135 mg/dl en pacientes con 2 o mas fac-
tores de riesgo. A los 3 y 6 meses se calcu-
16 la reduccidén, en porcentaje y en mg/dl,
experimentada por todos los pardametros
lipidicos.

Analisis farmacoeconéomico

El anadlisis econémico del presente estudio
se ha realizado mediante un andlisis de
coste-efectividad (ACE) que relaciona la
efectividad conseguida para cada una de
las alternativas que se comparan con los
costes asociados a su utilizacién. Para es-
ta evaluacion, se han calculado, por una
parte, los costes directos (médicos y no mé-
dicos) en que incurrieron los pacientes tra-
tados con las estatinas a estudio y, por
otra parte, la efectividad de los tratamien-
tos de acuerdo con el criterio mencionado
de lograr objetivos terapéuticos de la SEA.
El ACE también fue realizado utilizando
como medida de efectividad la reducciéon
porcentual del cLDL al final del estudio.
El analisis de efectividad se ha realizado
siguiendo el criterio «por intencién de tra-
tar», incluyendo todos los pacientes reclu-
tados en el estudio y utilizando el tltimo
valor disponible del lipidograma para el
calculo de la efectividad. Los costes se han
obtenido de diferentes fuentes y publica-
ciones: los costes de adquisicién de farma-
cos se han obtenido del Catdlogo de Espe-
cialidades Farmacéuticas publicado por el
Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos de 1999, obteniéndose un
valor promedio de coste de terapia/dia pa-
ra cada estatina a estudio a partir de los
precios de las diferentes marcas comercia-
lizadas que contienen esos principios acti-
vos (el coste/dia se ha calculado a PVP de
junio de 1999), el coste de la visita médica
y de la analitica se ha obtenido de la base
de datos Soikos actualizado al afio 1999 y
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publicados en diferentes fuentes, y la hora
de trabajo perdida se ha calculado a partir
del salario minimo interprofesional esta-
blecido por el Ministerio de Trabajo para
1999 (2.309 pts./dia). Para el calculo de los
costes de las intervenciones, se han reali-
zado las siguientes asunciones:

— Considerar inicamente los costes direc-
tos siguientes: adquisiciéon de farmaco; vi-
sitas médicas de atencién primaria, anali-
tica general con lipidograma y pérdida de
horas de trabajo para acudir a la consulta
médica.

— Imputar a cada visita médica con su
correspondiente analitica la produccién de
4 horas de pérdida de trabajo o el equiva-
lente en el caso de no trabajadores y reti-
rados, y dotarles de un coste semejante, de
modo que pudiera valorarse econdémica-
mente el coste de las molestias ocasiona-
das por el control de la hipercolesterole-
mia.

— No incluir en el andlisis de coste las po-
sibles repercusiones de la cumplimenta-
cién de la dieta al no haber diferencias sig-
nificativas entre las de un grupo y el otro.
— No incluir en el analisis los costes de
desplazamiento del paciente a la consulta
por tener una extensa variacién tanto in-
tra como entre pacientes.

— No hubo costes directos asociados al tra-
tamiento de los efectos secundarios de las
estatinas.

— Incluir en el analisis de costes los pa-
cientes con pérdida de seguimiento antes
de la segunda visita de seguimiento (3 me-
ses), en razon de que cada uno de estos pa-
cientes consume, al menos, 28 dias de tra-
tamiento (un envase), una visita médica
con analitica y 4 horas de trabajo perdi-
das.

El célculo total de los costes de cada inter-
vencién terapéutica (tabla 1) se ha reali-
zado a partir del computo total de recursos
consumidos obtenido mediante el sumato-
rio de: (dias de tratamiento x coste/dia
unitario de cada estatina) + n.° de visitas
médicas + n.° de analiticas + horas de tra-
bajo perdidas. Una vez calculado el coste
total de cada rama terapéutica, se ha ob-
tenido el coste por paciente, dividiendo
aquél por el total de pacientes asignados a
uno u otro tratamiento.

El ACE ha incluido el célculo de la rela-
cion coste-efectividad promedio para cada
estatina con la férmula: coste X pacien-
te/efectividad. A partir de la relacién cos-
te/ efectividad se ha realizado un analisis
incremental para conocer el coste adicio-
nal que implica pasar de la alternativa
menos coste-efectiva a la mds eficiente
mediante la féormula:

Coste intervencién opcién A —
Coste intervencion opcién B

Efectividad opcion A —
Efectividad opcién B

Para disminuir el nivel de incertidumbre
que puede generar la medida de efectivi-
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TABLA 2. Principales caracteristicas demograficas y de los parametros
del perfil lipidico de los pacientes participantes en el estudio
antes de iniciar tratamiento con atorvastatina o simvastatina

Grupo atorvastatina Grupo simvastatina p*

N 48 44

Edad (anos) 63,5+ 10,2 66,8 + 8,2 0,105
Sexo (% varones) 46,8% 42,5% 0,829
IMC (kg/m?2) 29,5+ 45 28,3+2,5 0,128
Hipertension (%) 63,8% 60,0% 0,825
PAS (mmHg) 144,1 £ 13,0 142,9 + 15,4 0,681
PAD (mmHg) 832+74 83,9+8,3 0,665
Diabetes (%) 40,4% 42,5% 1,000
Tabaquismo (%) 14,9% 17,5% 0,777
Alcohol (%) 23,4% 17,5% 0,599
Colesterol total (mg/dl) 295,1 + 36,3 279,7 £ 241 0,025
cLDL (mg/dl) 201,0 + 38,8 192,4 + 33,3 0,277
cHDL (mg/dl) 56,7 £ 15,7 56,4 £ 15,0 0,935
Triglicéridos (mg/dl) 183,7 £ 88,3 154,5 + 86,6 0,125

Valores expresados como media * desviacion estandar.
*Prueba exacta de Fisher, ji-cuadrado, t de Student o prueba U de Mann-Whitney.
IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistélica, y PAD: presién arterial diastélica.

dad alcanzada en este analisis, se ha repe-
tido el ACE utilizando como medida de
efectividad el porcentaje de reduccién del
cLDL al final del estudio. Asimismo, se ha
realizado un analisis de sensibilidad, con
ambas medidas de efectividad, utilizando
el intervalo de confianza del 95% de aqué-
llas, de modo que se pudiera incrementar
la robustez de las conclusiones.

Metodologia estadistica

Con toda la informacién obtenida en el es-
tudio se generé una base de datos en el pa-
quete informatico DBASE IV, que permitié
un primer analisis y depuracion de los da-
tos hasta obtener un fichero limpio. El
analisis estadistico se realizé con el pa-
quete estadistico SSPS para Windows ver-
si6n 8 en un PC Toshiba Tecra 500. El ana-
lisis incluy6é estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central, dispersion,
distribucién de frecuencias y proporciones
y ajuste a Gauss mediante el test de Kol-
mogorov-Smirnov. El andlisis de homoge-
neidad basal entre las 2 intervenciones se
realiz6 mediante la prueba U de Mann-
Whitney para variables cuantitativas no
normales, la t de student para grupos in-
dependientes normales y la prueba exacta
de Fisher o el test ji-cuadrado para varia-
bles cualitativas dicotémicas. El analisis
de significacién se realiz6 mediante un
modelo doble multiple de la variancia pa-
ra datos pareados con covariables (centro,
sexo y colesterol total en la comparacion
de esta variable) y utilizando el valor F de
significacion por Hotelling y el valor lamb-
da de Wilks. En las variables con F signi-
ficativo se realizaron comparaciones post
hoc mediante el test de Dunnet entre el
valor basal y las mediciones de seguimien-
to y la prueba de Bonferroni o la de Wald-

Wolfowitz para las comparaciones puntua-
les entregrupo. La efectividad medida co-
mo porcentaje de pacientes que alcanzan
objetivos terapéuticos se ha comparado
mediante la prueba ji-cuadrado corregida.
Todas las pruebas han sido bilaterales y
se ha aceptado como significativo un o <
0,05.

Resultados

Se seleccion6 un total de 92 pacien-
tes durante el periodo de referencia
que cumplian con los criterios de se-
leccién, con las siguientes caracteris-
ticas basales: 44,8% varones y 55,2%
mujeres, edad de 64,9 + 9,4 anos (me-
dia + desviacién estandar) e indice
de masa corporal (IMC) de 28,9 + 3,7
kg/m2. En la tabla 2 se muestran las
caracteristicas basales de los pacien-
tes separados segtn asignacion a ca-
da tratamiento. Ambos grupos eran
homogéneos en todas las variables
excepto en las cifras de CT, que eran
significativamente mas elevados en
el grupo tratado con atorvastatina
que en el de simvastatina. De los 92
pacientes seleccionados, 4 en el gru-
po de simvastatina y uno en el de
atorvastatina abandonaron el trata-
miento antes de la finalizacion de és-
te sin causa justificada. No se produ-
jeron abandonos por episodios adver-
sos. En cuanto a la cumplimentacién
de la dieta, fue del 56% a los 3 meses
y de un 51,2% a los 6 meses en el
primer grupo y del 54,3 y 52%, res-
pectivamente, para el segundo gru-
po. Ambos tratamientos redujeron de
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Porcentaje medio de variacién del perfil lipidico
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Figura 1. Porcentaje de reduccion a los 3 y 6 meses de tratamiento con atorvas-
tatina (Ator.) y simvastatina (Sim.) de los parametros del perfil lipidico. Todos los
parametros lipidicos, excepto los valores de cHDL, y los triglicéridos a los 3 me-
ses en el grupo simvastatina, descienden significativamente a los 3 y 6 meses
de tratamiento (p < 0,01) en comparacion con los valores basales em ambos
grupos de tratamiento. *A los 3 meses, la reduccion del colesterol total (CT),
cLDL vy triglicéridos (Tri.) es significativamente mayor (p < 0,05) en el grupo tra-
tado con atorvastatina frente a simvastatina.

forma significativa los valores de CT,
cLDL y triglicéridos a los 6 meses (p
< 0,01), sin que se observara una mo-
dificacién estadisticamente significa-
tiva de las cifras de cHDL, que se
mantuvieron estables a lo largo del
estudio. Atorvastatina, 10 mg, redujo
los niveles de CT, cLDL y triglicéri-
dos de forma significativamente més
rapida (3 meses) que simvastatina
20 mg, aunque la reduccién final fue
semejante (fig. 1). Atorvastatina re-
dujo el CT en un promedio de 65,0 +
42,7 mg (media + desviacién estan-
dar) y 73,0 £ 50,1 mg a los 3 y 6 me-
ses, respectivamente, frente a 46,3 +
41,0 mg y 64,8 + 32,4 mg con sim-
vastatina (p < 0,05 a los 3 meses). La
reduccion en los valores de cLDL fue
de 54,7 £ 41,9 mgy 63,4 £ 49,2 mg a
los 3 y 6 meses, respectivamente,
frente a 42,9 + 44,4 mg y 54,3 + 37,1
mg con simvastatina (p < 0,05 a los 3
meses). Esta disminucién permitié
que un 54,2% de los pacientes con
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atorvastatina y un 50,0% de los asig-
nados a simvastatina alcanzaran los
objetivos terapéuticos de control del
cLDL recomendados por la SEA10 a
los 6 meses de tratamiento sin detec-
tarse diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.
Finalmente, atorvastatina redujo los
niveles de triglicéridos en un prome-
dio de 39,2 + 62,8 mg y 41,1 + 67,3
mg a los 3 y 6 meses, respectivamen-
te, frente a 15,8 + 62,2 mg y 36,5 +
66,4 mg con simvastatina (p < 0,05 a
los 3 meses).

En la tabla 3 se muestran los costes
totales de cada intervencion y los
costes por paciente. El porcentaje del
coste correspondiente a la adquisi-
cién de los farmacos representé las
dos terceras partes de los costes tota-
les, y fueron semejantes en ambos
grupos (63% y 64%, respectivamen-
te). La rama de atorvastatina resulto
con un coste por paciente ligeramen-
te superior a la de simvastatina, pe-

ro al calcular la relacién coste-efecti-
vidad, atorvastatina 10 mg resulté
mas coste-efectiva que simvastatina
20 mg; 95.406 frente a 101.335 pts.
por paciente que alcanza los objeti-
vos terapéuticos de la SEA, respecti-
vamente, lo que supone que el em-
pleo de simvastatina 20 mg sobre
atorvastatina 10 mg necesita un cos-
te adicional de 24.833 pts. por pa-
ciente que alcanza los objetivos tera-
péuticos para lograr el mismo nivel
de eficiencia segun el andlisis incre-
mental realizado. El analisis coste-
efectividad realizado con el porcenta-
je de reduccién de cLDL al final del
tratamiento arroja unos resultados
completamente concordantes con los
anteriores (tabla 3): 1.747 frente a
1.941 pts. por punto porcentual de
reduccién por paciente para atorvas-
tatina 10 mg y simvastatina 20 mg,
respectivamente, lo que supone que
el empleo de esta ultima sobre la pri-
mera necesitaria un coste adicional
de 297 pts. por punto porcentual de
reduccién de cLDL y por paciente pa-
ra alcanzar el mismo nivel de efi-
ciencia.

En la tabla 4 se muestra los resul-
tados del analisis de sensibilidad
realizado para minimizar el nivel de
incertidumbre que puede suponer la
variabilidad de respuesta tanto del
porcentaje de pacientes que alcan-
zan los objetivos terapéuticos como
el de reduccion del cLDL. Este ana-
lisis se ha realizado incluyendo co-
mo medida de la efectividad los 1i-
mites superior e inferior del inter-
valo de confianza del 95% de ambos
métodos de medir la efectividad de
los 2 tratamientos hipolipemiantes
a estudio, y los resultados encontra-
dos son totalmente concordantes
con el analisis previo sobre los valo-
res promedio: independientemente
de que la efectividad adopte el valor
superior o inferior del intervalo de
confianza, atorvastatina 10 mg con-
tinda siendo m4s eficiente que sim-
vastatina 20 mg como tratamiento
hipolipemiante.

Discusion

Las ECV contintan siendo la prime-
ra causa de mortalidad en los paises
socioeconémicamente desarrollados,
si bien parece que ha empezado a re-
ducirse principalmente al haber dis-
minuido la mortalidad por accidentes
cerebrovasculares. Esto podria expli-

carse por el mejor control y trata-
miento de los factores conocidos de
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TABLA 3. Relacion coste-efectividad de ambos tratamientos hipolipemiantes
junto con el analisis incremental de emplear el régimen mas efectivo

Grupo Grupo

atorvastatina  simvastatina
Coste total de la terapia 2.482.092 2.229.359
Coste adquisicién del tratamiento (% sobre el total) 63% 64%
Coste/paciente 51.710 50.667
Efectividad objetivos SEA2 54,20 50,00
Relacién coste/efectividad 95.406 101.335
Andlisis incrementalP (de simvastatina sobre atorvastatina) 24.833
Efectividad % reduccion cLDL 29,6% 26,1%
Relacién coste/efectividad® 1.747 1.941
Andlisis incremental® (de simvastatina sobre atorvastatina) 297

Todos los costes se expresan en pesetas de 1999.

a8Expresado como porcentaje de pacientes que alcanzan los objetivos terapéuticos de control del

cLDL de acuerdo con las recomendaciones de la SEA (Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis).
PRepresenta el coste adicional por paciente, o por unidad porcentual, que supone pasar de la
opciéon menos coste-efectiva a la mas eficiente para alcanzar el mismo nivel de efectividad.
CExpresado como pesetas por punto porcentual de cLDL reducido por paciente.

TABLA 4. Analisis de sensibilidad de la relacion coste-efectividad de
atorvastatina y simvastatina cuando se utiliza el intervalo de
confianza de la efectividad de cada tratamiento hipolipemiante

Grupo
atorvastatina

Grupo
simvastatina

Efectividad objetivos SEA2

Limite superior 68,40% 65,20%

Limite inferior 39,30% 34,80%
Relacién coste/efectividad

Limite superior 75.644 77.699

Limite inferior 131.545 145.637
Andlisis incremental (de simvastatina sobre atorvastatina)

Limite superior 33.111

Limite inferior 23.075
Efectividad porcentaje reduccién cLDL

Limite superior 35,0% 31,8%

Limite inferior 24.2% 20,4%
Relacion coste/efectividad?

Limite superior 1.477 1.593

Limite inferior 2.137 2.484
Andlisis incremental (de simvastatina sobre atorvastatina)

Limite superior 326

Limite inferior 274

Todos los costes se expresan en pesetas de 1999.
aExpresado como limites superior e inferior del intervalo de confianza del 95% de pacientes que
alcanzan los objetivos terapéuticos de control del cLDL de acuerdo con las recomendaciones de

la SEA (Sociedad Espariola de Arteriosclerosis).

PExpresado como pesetas por porcentaje de cLDL reducido por paciente para los limites del

intervalo de confianza del 95%.

riesgo cardiovascular, las medidas
dietéticas y por el tratamiento activo
con farmacos de la hipercolesterole-
mia, especialmente del grupo de las
estatinas!926, Sin embargo la detec-
cién precoz y el mejor control de la hi-
percolesterolemia l6gicamente ha au-
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mentado la prevalencia de pacientes
hipercolesterolémicos conocidos y con
ella los costes del tratamien-
t018:19.24.25 En los ultimos afios han
surgido en el mercado farmacéutico
un arsenal de estatinas que reducen
las concentraciones plasmaticas de

colesterol con efectividad varia-
blel2-14.27 Por otra parte, la atencién
primaria en Espana se encuentra en
un periodo de cambios, incorporando-
se a estas funciones tanto de preven-
cion y promocion de salud como de
diagnoéstico y tratamiento precoces.
Pero todas estas actividades consu-
men recursos y éstos son cada vez
maés limitados; por tanto, el concepto
que tiende a dominar es el de eficien-
cia, entendiéndose como tal la capaci-
dad para lograr unos resultados en
relacién con los recursos o esfuerzo
empleado, es decir, obtener los mayo-
res resultados al coste mdas razonable
posible?8-31. Este criterio es, asimis-
mo, de aplicacién al objetivo de dis-
minuir el colesterol en los sujetos
afectados de hipercolesterolemia3®2:33,
Los estudios farmacoeconémicos
existentes demuestran que la preven-
cion secundaria de la hipercolestero-
lemia es mas coste-efectiva que la
prevencién primaria; sin embargo,
cada vez mas se acepta que esta pre-
vencion, sobre todo en aquellos pa-
cientes con riesgo elevado de presen-
tar un episodio coronario, esta plena-
mente justificada que sea realizada
con tratamiento farmacolégico3235, y
tiene un coste equiparable a otras in-
tervenciones sanitarias20,

Aunque nuestro estudio presenta
ciertas limitaciones (corta duracion,
muestra pequena), refleja bastante
bien la conducta hipolipemiante mas
extendida en el ambito de atencion
primaria y, por tanto, lo que ocurre
en la «vida real» del médico de fami-
lia que es muy distante de lo que se
puede observar en los ensayos clini-
cos. Los resultados observados coin-
ciden con otras publicaciones que
han demostrado que ambas estati-
nas cumplen el objetivo primario de
cualquier farmaco hipolipemiante,
que es disminuir las cifras totales de
los principales pardmetros lipidicos.
Asi, podemos observar cémo la ator-
vastatina tiene un efecto méas rapido
y potente, siendo mayor la diferencia
de la disminucién de colesterol total,
cLDL y triglicéridos frente a simvas-
tatina a los 3 meses para igualarse a
los 6, momento en el que no se obser-
van diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos tratamien-
tos.

Una vez conocido que una dosis de 10
mg de atorvastatina es semejante a
20 mg de simvastatina como trata-
miento hipolipemiante, nos interesa-
ba conocer la relacién coste-efectivi-
dad de ambos farmacos para deter-
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minar cudl es el mas eficiente, de
modo que se pudiera seleccionar
aquel farmaco que mas puede contri-
buir al criterio mencionado con ante-
rioridad de uso racional de los recur-
sos sanitarios. En este sentido, en
nuestro estudio el tratamiento de la
hipercolesterolemia en prevencion
primaria con atorvastatina ha resul-
tado tener mejor relacién coste-efec-
tividad, tanto cuando se emplea co-
mo medida de efectividad el porcen-
taje de pacientes que alcanzan los
objetivos terapéuticos de la SEA, co-
mo cuando se expresa como porcen-
taje de reduccién del cLDL a los
6 meses, resultados que se han con-
firmado con el analisis de sensibili-
dad realizado con los valores de efec-
tividad correspondientes a los limi-
tes superior e inferior del intervalo
de confianza del 95% de la efectivi-
dad de ambas terapias, opcién que
ha sido elegida en este estudio por
ser la variable sujeta a mayor incer-
tidumbre. Cabe senalar que los cos-
tes de cada tratamiento observados
en este estudio corresponden en su
mayoria a la adquisicion del farma-
co, y que los costes totales han esta-
do relacionados fundamentalmente
con el precio de mercado de las esta-
tinas y con el ntimero de pacientes
que finalizan el estudio.

Tras la evaluacién econémica del es-
tudio 4S, la simvastatina demostré
tener una buena relaciéon coste-efec-
tividad23. Atorvastatina, sin embar-
go, ha demostrado ser la estatina
mas coste-efectiva segin se despren-
de de los resultados del estudio
CURVES27:36 ¢] analisis econémico
del estudio a tratar para alcanzar ob-
jetivos terapéuticos segiin NCEP33 o
en el metaanalisis de Hilleman37. No
obstante, otras publicaciones han de-
notado cierta controversia en este
sentido, al encontrar unos resultados
diferentes38-4l, Estas discrepancias
pueden explicarse bien porque los es-
tudios no son equiparables en diseno
(dosis, tiempo de tratamiento) o bien
por el hecho de que en Espafia tni-
camente se encuentra comercializa-
da la presentacién de atorvastatina
10 mg, computéndose en estos estu-
dios la dosis de 20 mg al doble de
precio ésta, mientras que la dosis de
20 mg de simvastatina no estd co-
mercializada al doble de precio que
la de 10 mg.

El tratamiento hipolipemiante para
la prevencion primaria en pacientes
con varios factores de riesgo es justi-
ficable desde el punto de vista clinico
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y es relativamente coste-efectivo
cuando se compara con otras inter-
venciones médicas utilizadas habi-
tualmente2?. De nuestro estudio se
puede concluir que el tratamiento de
la hipercolesterolemia con 20 mg de
simvastatina requiere un coste adi-
cional de 24.833 pts. (con un minimo
de 23.075 y un maximo de 33.111)
para conseguir el mismo nimero de
pacientes con niveles de cLDL con-
trolados segtn objetivos terapéuticos
de la SEA que consigue atorvastati-
na a dosis de 10 mg. Estos resultados
pueden ayudar a la hora de planifi-
car la utilizacién de recursos sanita-
rios en atencién primaria.
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