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EL CONTEXTO

La mision de los sistemas de salud es contribuir a
mejorar la salud de la poblacién a un coste maximo
que la sociedad, de una u otra manera, decide. Para es-
tar seguros de que se contribuye a mejorar la salud de
la poblacioén, se deberia utilizar los procedimientos cli-
nicos sobre los que haya evidencia cientifica de que su
resultado (balance riesgo/beneficio) es mas favorable
que con cualquier otra alternativa. Para estar seguros
de que los resultados se producen a un coste social
aceptable, se deberia conocer el coste de producir un
resultado con cada una de las alternativas técnicamen-
te posibles.

Los resultados de una intervencion en el campo de
la salud se pueden medir en términos de eficacia (en
condiciones experimentales, ideales), efectividad
(en condiciones reales, habituales), utilidad (tiempo de
supervivencia ajustado por calidad de vida) y benefi-
cio (resultados expresados en unidades monetarias).
La mejor evidencia cientifica sobre los resultados de
intervenciones terapéuticas la aportan los ensayos cli-
nicos de disefio aleatorio realizados sin defectos meto-
doldgicos. Es decir, los ensayos clinicos informan so-
bre la eficacia de las intervenciones. La eficacia es una
condicién necesaria, pero no suficiente, para que se
produzca la efectividad. La efectividad depende de la
eficacia y de los factores locales, que son diferentes de
los del ensayo clinico (tecnologia, experiencia, organi-
zacion, etc.). Como la eficiencia es la relacién entre
los resultados y los costes en que se incurre para con-
seguir los resultados, los andlisis de eficiencia cldsicos
son los andlisis de coste/eficacia, coste/efectividad,
coste/utilidad y coste/beneficio’.
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Cuando aparece una nueva tecnologia en medicina,
las preguntas clave se centran en conocer cémo son los
resultados y los costes con respecto a las tecnologias
existentes. Sin embargo, las respuestas a estas pregun-
tas no suelen obtenerse en poco tiempo. La consecuen-
cia es que algunas tecnologias eficaces se difunden
lentamente y otras tecnologias inefectivas lo hacen con
rapidez. Aunque en los sistemas de salud hay cada vez
un mayor énfasis en que se apliquen los procedimien-
tos de eficacia probada, la evidencia indica que algu-
nos procedimientos se sobreutilizan (no estdn indica-
dos en el paciente en el que se aplican) y otros se
infrautilizan (estdn indicados pero no se utilizan). En
ocasiones, la nueva tecnologia hace posible la imple-
mentacion de dispositivos que abordan de manera no-
vedosa un problema de salud no resuelto. Las expecta-
tivas que genera cada nueva técnica abarcan desde el
rechazo en aras del abordaje ya conocido al entusias-
mo en favor de la incorporacién inmediata de la inno-
vacion a la practica clinica habitual.

La cardiologia intervencionista es un ejemplo exce-
lente de disciplina cuyo nacimiento, difusién y creci-
miento estdn estrechamente ligados al desarrollo tec-
nolégico. Su evolucién corre pareja a la capacidad que
tenga la tecnologia sanitaria en cada momento. En el
caso de la cardiopatia isquémica, el abordaje clinico se
ha visto revolucionado por la aportacion tecnoldgica
desde el inicio de la cardiologia intervencionista. De
hecho, la cardiologia intervencionista arranca con la
primera dilatacién con balén de una estenosis corona-
ria. Posteriormente, la introduccién de un dispositivo
mecanico, el stent, para intentar reducir el problema de
la reestenosis supuso un replanteamiento de su trata-
miento que en pocos aios lo situé como el método de
eleccién en los procedimientos de angioplastia corona-
ria. Sin embargo, aun cuando la tasa de reestenosis se
redujo en un 10% o mds, la incidencia de reestenosis
intra-stent oscila en la actualidad entre un 10 y un
40%. Una de las estrategias recientemente ensayadas
para minimizar el problema son los stents liberadores
de farmacos antiproliferativos (ST-F). Su novedad,
unida a los prometedores primeros resultados publica-
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dos, ha despertado muchas expectativas®. Los resulta-
dos publicados posteriormente, menos optimistas aun-
que positivos, junto a su elevado precio, han desatado
la controversia.

LA CONTROVERSIA

En REvisTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA se publica-
ron recientemente 2 estudios relativos al uso de ST-F
en Espafia®*. Para organizar una reflexion a propdsito
de esos 2 estudios, se pidid a 2 expertos que participa-
ran como exponentes de la opinion respecto al uso ge-
neralizado de estos dispositivos, argumentando uno a
favor® y el otro en contra®. Sus colaboraciones se reco-
gieron en un apartado titulado «Controversias», que
ilustra el debate que hay en la comunidad médica res-
pecto al tema en discusion. El experto que aportd los
argumentos «en contra» menciond basicamente 4: la
disponibilidad limitada por el tipo y tamafio de los ST-
F, la amenaza a su seguridad por el problema de la
trombosis tardia del stent, la sobrestimacion del bene-
ficio clinico y los elevados costes. El experto que
aport6 los argumentos «a favor» utiliz6 evidencias di-
ferentes e incluso opuestas, salvo en los costes, reco-
nociendo que el coste de los ST-F es el verdadero fac-
tor limitante. De hecho, el autor que desarrollé los
argumentos a favor explicita que «si el coste del stent
recubierto de farmacos fuera igual al del no recubierto,
esta controversia careceria de sentido y el implante de
stents recubiertos seria universal y exclusivo».

Ademds, otras discrepancias se deben a diferentes
interpretaciones del hallazgo de reestenosis en la ex-
ploracién en funcién de su repercusion clinica. Esto
implica diferencias en cuanto a la aceptacién e inter-
pretacion de pardmetros angiogrdficos o ultrasénicos
como medidas de los resultados. En el capitulo de se-
guridad, se otorga distinta relevancia al problema de la
trombosis tardia como complicacién. Por ultimo, el
andlisis del estado actual de difusion y las propuestas
de futuro reflejan diferentes concepciones relativas a
la manera en que un sistema de salud debe responder
en cuanto a la evaluacién e implantaciéon de tecnolo-
gia, especialmente de las nuevas tecnologias.

LA TECNOLOGIA

Aunque en un futuro préximo habrd varios tipos de
ST-F, en la actualidad hay 2 disponibles para su uso
clinico: el stent Cypher (Cordis, Johnson & Johnson)
recubierto de rapamicina (sirolimus) y el stent Taxus
(Boston Scientific) recubierto de paclitaxel. Las lon-
gitudes, didmetros y flexibilidad de estos ST-F son
limitados, lo que desaconseja su uso para lesiones
en vasos de calibre superior a 3,5 mm o inferior a
2,0 mm, asi como en determinadas anatomias corona-
rias. Su efecto en la lesién puede evaluarse mediante
resultados clinicos, como la supervivencia libre de
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eventos cardiacos mayores y la disminuciéon de re-
vascularizacién de la lesién tratada en comparacién
con un grupo control. Los resultados publicados a
este respecto son favorables a los ST-F, y el beneficio,
universal, es decir, tanto para pacientes con lesiones
sencillas como para los subgrupos de pacientes con
una mayor tasa de reestenosis (p. ej., diabéticos, le-
siones largas o lesiones ubicadas en la arteria coro-
naria descendente anterior). Aunque no se dispone de
datos de seguimiento a un plazo mayor de 2 afios, no
se cuestiona la seguridad de estos dispositivos respecto
a la aposicién incompleta de estos stents en la pared
vascular o a los aneurismas, dado que no tienen rele-
vancia desde el punto de vista clinico. Como posible
complicacion a largo plazo, se destaca la incidencia de
trombosis tardia. Por tltimo, el precio medio por uni-
dad de ST-F es de alrededor de 2.000 €, aproximada-
mente el doble que el del stent convencional, lo que en
realidad es el verdadero factor limitativo para su uso
sistemadtico.

LA EVIDENCIA DISPONIBLE SOBRE
LOS RESULTADOS

En este nimero de la Revista, se presenta la am-
pliacién y actualizacién de un informe sobre ST-F de
la Agencia de Evaluacién de Tecnologia e Investiga-
cion Médica de Catalufia’. El articulo resume un traba-
jo con 3 partes: una revision sistemdtica, un metaandli-
sis y un estudio de costes®. La revision sistemadtica
sintetiza la evidencia respecto a la mayor eficacia y
efectividad de estos dispositivos, y a una seguridad
comparable a la de los stents convencionales. Esta evi-
dencia proviene de estudios evaluados en su validez
interna, comparables entre si y clasificados conforme
a criterios de calidad de la evidencia segtn el tipo de
disefio.

El metaanalisis, realizado s6lo sobre ensayos clini-
cos, aporta indicadores cuantitativos que sintetizan el
efecto de los ST-F en la disminucién de la tasa de re-
vascularizaciones. El riesgo relativo (RR) de revascu-
larizacion (riesgo de revascularizacién con ST-F com-
parado con el riesgo de revascularizacién con stent
convencional), segin los ensayos, oscil6 entre el 0 y el
79%. Este RR, segin el metaandlisis, es del 31% (in-
tervalo de confianza del 95%, 19-51%). Es decir, hay
evidencia de que los ST-F reducen el riesgo de revas-
cularizacién en comparacién con los stents convencio-
nales. Pero la amplitud del intervalo de confianza, in-
cluso en las condiciones en las que se han realizado
los ensayos clinicos, sugiere que todavia hay un rango
de incertidumbre no despreciable.

Otra de las variables de resultados que consta en los
ensayos clinicos del metaanalisis es el nimero necesa-
rio a tratar (NNT). El NNT se calcula como el inverso
de la reduccion absoluta del riesgo (RAR). Por ejem-
plo, en el estudio E-SIRIUS, el riesgo de revasculari-
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zacion en los pacientes que reciben un stent conven-
cional es del 20,9% y el riesgo en los que reciben un
ST-F es del 4%. Por tanto, la RAR es del 16,9%. El in-
verso del 16,9% es 1/0,169 = 5.9, que es el NNT. El
NNT informa sobre el nimero de pacientes que se
debe tratar para producir un resultado deseado. Por
tanto, cuanto mds bajo es el NNT, mas eficaz es el pro-
cedimiento. En nuestro ejemplo, por cada 6 (5,9) pa-
cientes tratados con ST-F en lugar de con stent con-
vencional se evita una revascularizacion. E1 NNT para
los stents recubiertos con sirolimus oscila entre 4,4 y
8,0, y para los recubiertos con paclitaxel, entre 9,4 y
32,3.

La probabilidad de que se produzcan otros eventos
coronarios mayores (muerte o infarto agudo de mio-
cardio), segin los ensayos clinicos, no ha mostrado di-
ferencias estadisticamente significativas entre los ST-F
y los stents convencionales.

El metaandlisis presentado en este nimero de la Re-
vista explicita muy bien las lagunas de conocimiento
que hay todavia. Algunas de ellas se refieren a conoci-
miento clinico, por ejemplo, los resultados a largo pla-
zo, la seguridad, los resultados con diversos agentes
antiproliferativos, los resultados en lesiones no abor-
dadas en los ensayos clinicos o los resultados segtin el
subgrupo de pacientes. Otras lagunas se refieren a co-
nocimiento fisiopatolégico, por ejemplo, si el farmaco
inhibe el crecimiento neointimal o simplemente lo re-
trasa.

LA EVIDENCIA DISPONIBLE
SOBRE LOS COSTES

La aproximacion a los costes que hacen los autores
aporta informacién de nuestro entorno como, por
ejemplo, el impacto presupuestario de la aplicacion de
la nueva tecnologia (818.718 € adicionales por cada
1.000 pacientes), el coste adicional por paciente (819
€) o el precio neutral que deberfa tener para que su
uso generalizado no incrementara el presupuesto
(1.448 €). Esta aproximacion a los costes utiliza una
perspectiva del proveedor (hospital) y con un horizon-
te temporal de 1 afio. Las fuentes de datos para produ-
cir conocimiento sobre costes es muy limitada. Proba-
blemente, los autores han utilizado las mejores
disponibles y sélo parece haber una sobre coste/efec-
tividad patrocinada por el fabricante del stent evalua-
do. Cuando no habia informacion, los autores recu-
rrieron a los expertos. Es decir, que incluso utilizando
la mejor evidencia cientifica disponible sobre los cos-
tes, las lagunas de conocimiento son enormes. Quiza
por esta razén se suscite tanta discrepancia en torno a
los costes estimados por otros grupos. De hecho, el
coste adicional por paciente calculado para el entorno
espaiiol dista mucho de los 166 € calculados por Le-
mos et al a partir del estudio RAVEL y BENESTENT
IT en el entorno holandés’.
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EL PUNTO DE VISTA DEL SISTEMA
DE SALUD

Si se pretende ayudar a los servicios de salud a to-
mar decisiones, la produccién de conocimiento sobre
los costes deberia incluir una perspectiva temporal de,
al menos, medio plazo, asf como un punto de vista so-
cial y no sélo del hospital, ya que parte de los costes y
beneficios se producen en atencién primaria, en el do-
micilio del propio paciente y en el entorno laboral
(costes y beneficios indirectos). Finalmente, el andlisis
de los costes ayuda poco a tomar decisiones si no se
tiene en cuenta los resultados. En algin momento de-
berfan abordarse estudios de eficiencia, por ejemplo,
de coste/efectividad, coste/utilidad y coste/beneficio
con una perspectiva social. De esta manera, los deciso-
res podrian incorporar sus juicios de valor sobre si el
coste extra de evitar una revascularizacién o un infarto
es socialmente aceptable. Los decisores en el entorno
macro son sobre todo los responsables de la politica
sanitaria, en el entorno meso son los gerentes, y en el
entorno micro, los médicos y en algunas ocasiones los
pacientes.

Se ha estimado que el impacto presupuestario por
cada 1.000 pacientes revascularizados con ST-F seria
de un coste adicional de 818.718 € respecto a la revas-
cularizacién con stents convencionales. Para este cdl-
culo se han tenido en cuenta los valores de efectividad
de los ST-F en lo relativo al ndmero de revasculariza-
ciones evitadas. Expresado en otros términos, sin
abandonar el dmbito de la cardiologia intervencionista,
por cada 1.000 revascularizaciones con ST-F que se
dejara de hacer se podria revascularizar a 108 pacien-
tes mas, un total de 1.108, con stents convencionales,
incluyendo en el cdlculo las revascularizaciones no
evitadas. O, en términos relativos, por un importe si-
milar al que se gastaria con la revascularizacién de
1.000 pacientes con ST-F, se podria instalar y suminis-
trar una sala de hemodindmica (629.176 €)'° y dotarla
de personal para cubrir 1 turno durante 1 afo (1 médi-
co jefe de seccidn, 1 médico adjunto, 1 técnico medio,
1 ATS/DUE y 2 auxiliares de enfermeria, resultando
un total de 146.868 €)!.'Y, en términos absolutos, cal-
culando sobre las cifras totales aportadas por la revi-
sién, si se utilizaran los ST-F de manera sistematica
como alternativa de revascularizacién, con un gasto
adicional en que se incurre con respecto al abordaje
convencional en 1 afio, se podrian instalar y dotar 10
salas mas de hemodinamica (6.291.755 €), con la do-
tacion de personal necesaria para cubrir 3 turnos dia-
rios (1 médico jefe de seccién, 9 médicos adjuntos, 5
técnicos medios, 5 ATS/DUE y 10 auxiliares de enfer-
meria, resultando un total de 726.260 € por sala), y re-
alizar 141 revascularizaciones con stents convenciona-
les mds por cada nueva sala (1.410 revasularizaciones
= [coste total adicional por la revascularizaciéon con
ST-F durante 1 afio — coste de 10 nuevas salas de he-
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modindmica]/coste de una unidad de intervencién de
novo a 1 ano con stent convencional). Para los calculos
incluidos en este parrafo, los costes han sido actualiza-
dos a 2004 con una tasa de inflacién anual del 3%.

Por supuesto que la argumentacion precedente no es
una proposicion. Se trata de ejemplos sobre la comple-
jidad en la toma de decisiones sobre estrategias com-
petitivas en las que el elemento clave es el coste de
oportunidad: la cantidad de un bien a la que hay que
renunciar para obtener una unidad adicional de otro.
Esto implica la necesidad de que el sistema de salud
produzca conocimiento sobre los costes y resultados
de las diversas estrategias en el manejo de la revascu-
larizacién coronaria, asi como sobre los pacientes en
los que es apropiado aplicar el procedimiento.

USO APROPIADO DE LOS PROCEDIMIENTOS
MEDICOS

Los informes anuales sobre intervencionismo coro-
nario de la Sociedad Espafiola de Cardiologia ilustran
sobre la enorme variabilidad en las tasas de revascula-
rizacion entre regiones espafiolas. Esto podria indicar
que en algunas regiones se sobreutilizan los procedi-
mientos de revascularizacién coronaria o que en algu-
nas se los infrautiliza. En Espafia no abundan estudios
sobre infrautilizacion pero, como en otros paises, se ha
constatado que hay sobreutilizacién!'?. Estos hallazgos
sugieren que, como los procedimientos de revasculari-
zacion s6lo son efectivos y coste/efectivos si se apli-
can en los sujetos en los que estdn clinicamente indi-
cados, es probable que se esté dedicando recursos a
pacientes que no se benefician del tratamiento. Como
respuesta a esta realidad, ya conocida en el dmbito de
la cardiologia, se ha propuesto un uso selectivo de es-
tos dispositivos. De hecho, el Plan Integral de Cardio-
patia Isquémica plantea la disponibilidad de estos dis-
positivos en los centros para su aplicacion en los
pacientes que mds se beneficien de ello'?.

La idea que subyace es que, dado el alto coste de los
ST-F, y debido a que los resultados son diferentes en
distintos tipos de pacientes (p. €j., diabéticos) y de le-
siones (p. €j., lesion en vaso estrecho, ubicacién, lon-
gitud de la estenosis, etc.), se podria definir estdndares
de uso apropiado de los ST-F. Combinando las varia-
bles que caracterizan a cada paciente, los estdndares
podrian clasificar a cada paciente individual y, asi, co-
nocer la medida en que la aplicacién del ST-F es apro-
piada, inapropiada o dudosa. Los estdndares se debe-
rian basar en la mejor evidencia cientifica disponible
sobre costes y resultados, para saber en qué pacientes
es apropiado o en cudles es mds apropiado que en
otros. De esta forma se maximizaria la eficiencia, dado
que los recursos limitados se aplicarian a los pacientes
en los que produce los mejores resultados. Los estan-
dares también deberian ser facilmente actualizables,
dado que los costes pueden variar (casi todas las nue-
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vas tecnologias disminuyen su coste segin aumenta su
difusién), la evidencia cientifica sobre resultados se
produce de manera continua, y pueden surgir nuevos
modelos de stents o pueden estar recubiertos con dis-
tintas sustancias. Los estdndares desarrollados con esta
metodologia no son perfectos (hay pocas cosas perfec-
tas en medicina), pero su aplicacién contribuye nota-
blemente a mejorar la calidad asistencial y los resulta-
dos en los pacientes'*. Precisamente este tipo de
estdndares, donde mds se han desarrollado es en los
procedimientos coronarios'>!”. Si se decidiese aplicar
esta metodologia, los estdndares deberian ser actuali-
zados y adaptados, en especial a los ST-F, y se podria
utilizar las nuevas tecnologias de la informacién para
que estuviesen permanentemente actualizados y dispo-
nibles en formato electrénico y en tiempo real en to-
dos los servicios de cardiologia.

CONCLUSIONES

Los ST-F constituyen un importante avance en las
técnicas de revascularizacion coronaria. Sin embargo,
su alto coste, comparado con el de los stents conven-
cionales, limita su difusién generalizada. Aunque, en
determinados grupos de pacientes y de lesiones, los
ST-F han demostrado ser mds efectivos que los stents
convencionales, falta evidencia cientifica sobre resul-
tados a medio y largo plazo y sobre resultados en otro
tipo de enfermos o de lesiones. Las lagunas de conoci-
miento en cuanto a los costes y, sobre todo, en cuanto
a eficiencia son todavia mayores. En este nimero de la
Revista, el metaanalisis y el estudio de costes ilustran
sobre como, a pesar de la calidad metodoldgica de la
revision sistemdtica y del metaandlisis realizados, to-
davia quedan dreas en las que es necesario producir
conocimiento.

Por estas razones, se deberia estimular la investiga-
cion clinica sobre los costes y los resultados de los ST-
F comparados con sus estrategias alternativas. Y esto
es posible hacerlo en Espafia, donde en el afio 2002 se
implantaron 1.906 ST-F, cifra similar a la de la suma
de los pacientes incluidos en el metaandlisis. Verosi-
milmente, esa cifra serd muy superior en 2004. ; Debe-
mos esperar a que se publiquen ensayos clinicos o po-
demos producir evidencia de los costes y resultados
reales de aplicar ST-F a varios millares de pacientes
cada afio en nuestro medio?
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