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Objetivo. Realizar una evaluacién econémica
de las principales estatinas utilizadas en pacientes
hipercolesterolémicos en atencién primaria.

Métodos. Disefio: el anélisis de coste-efectividad
se ha realizado mediante un estudio abierto,
prospectivo, aleatorizado, de intervencién en
condiciones de uso habitual en atencién primaria
(AP), segtin las recomendaciones de las sociedades
cientificas y recogido en el documento Control de la
hipercolesterolemia en Espaiia, 2000, en pacientes
hipercolesterolémicos (colesterol total [CT] > 240
mg/dl, cLDL >160 mg/dl).

Pacientes: se incluy6 a un total de 161 pacientes
(49,7% varones), con una edad de 64,98 + 10,29
afios (media + desviacién estdndar), un 82,1% eran
hipertensos, un 37,1% diabéticos y un 17,9%
fumadores.

Intervenciones: 44 pacientes tomaron
simvastatina 20 mg/dia, 48 pacientes atorvastatina
10 mg/dia, 37 pravastatina 20 mg/dfa y 32
fluvastatina 40 mg/dia.

Resultados. A los 6 meses alcanzaron los
objetivos terapéuticos de control de cLDL
(de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad
Espaiiola de Arteriosclerosis [SEA]-Consenso 2000
[Ministerio de Sanidad y Consumo, SEA, Sociedad
Esparniola de Cardiologia, semFYC, SEMERGEN,
SEMI, AES, SE de Geriatria y Gerontologfa...]) un
62,5% de los pacientes tratados con atorvastatina,
un 45,5% de los tratados con simvastatina, un
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43,8% de los tratados con fluvastatina y un 40,5%
de los tratados con pravastatina. Representando un
coste-efectividad de 436,79 euros para
atorvastatina, 520,41 para fluvastatina, 543,33 para
simvastatina y 702,17 para pravastatina.

Conclusiones. Todas la estatinas estudiadas han
demostrado su efectividad para reducir el CT y el
cLDL. Sin embargo, atorvastatina y fluvastatina
han demostrado ser las mas eficientes, al mostrar
una mejor relacién coste-efectividad.

Palabras clave:
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EFFICIENCY OF THE MAINLY-USED DRUGS
IN THE TREATMENT OF
HYPERCHOLESTEROLEMIA IN PRIMARY CARE

Objectives. To perform an economic evaluation
of the principal statins used in patients with
hypercholesterolemia in the primary care setting.

Design. A cost-effectiveness analysis was carried
out by means of an open, randomized, prospective,
intervention study under conditions of normal
practice in primary care according to the recommen-
dations of scientific societies reflected in the
document “Control of hypercholesterolemia in
Spain, 2000” in hypercholesterolemia patients
(total cholesterol [TC] > 240 mg/dl and low-density
lipoprotein [LDL] cholesterol > 160 mg/dl).

Patients. One hundred sixty-one patients were
included (49.7% males) with a mean age of 64.9
years (mean = standard deviation). A total of 82.1%
were hypertens, 37.1% had diabetes and 17.9%
were smokers.
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Interventions. Patients were allocated to
simvastatin 20 mg/day (44 patients), atorvastatin
10 mg/day (48 patients), pravastatin 20 mg/day
(37 patients) and fluvastatin 40 mg/day (32 patients).

Main results. At 6 months, the therapeutic
objectives of LDL cholesterol control according to
the recommendations of the “Spanish Society of
Atherosclerosis (SSA)-Consensus 2000” [Health
and Consume Ministery, SSA, Spanish Society of
Cardiology, semFYC, SEMERGEN, AES, Spanish
Society of Geriatry and Gerontology...] were
reached by 62.5% of patients treated with
atorvastatin, 45.5% of those receiving simvastatin,
43.8% of patients administered fluvastatin and
40.5% of those receiving pravastatin. Cost-
effectiveness was 436.79 e for atorvastatin,

520.41 e for fluvastatin, 543.33 e for simvastatin
and 702.17 e for pravastatin.

Conclusions. All the statins in our study were
effective in reducing reduce TC and LDL
cholesterol. Nevertheless atorvastatin and
fluvastatin have a better cost-effectiveness ratio.

Key words:
Statins. Primary care. Cost-effectiveness.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) consti-
tuyen una de las causas principales de mortalidad,
posiblemente la mas importante en los paises desa-
rrollados. En 1992, las enfermedades del corazon fi-
guraban en segundo lugar como causa de muerte
en Espafia, tras los tumores malignos, con una tasa
de mortalidad de 191,8 por 100.000 habitantes, re-
presentando el 22,6% de los fallecimientos. Segtin
los datos disponibles en 1997, la mortalidad por
esta causa ha sufrido una clara disminucién en
nuestro pais, principalmente debido a un descenso
en la morbimortalidad por causa cerebrovascular,
pero no asi la debida a enfermedad coronaria, que
sigue presentando cifras estables de morbimortali-
dad. Un estudio reciente estimaba que en Espafia,
en 1993, las enfermedades cardiovasculares eran las
primeras en cuanto a gasto sanitario, incluyendo la
atencién primaria (AP), la atencién hospitalaria y la
atencién farmacolégical”.

La hipercolesterolemia es una situacién preva-
lente, cuya principal consecuencia es el desarrollo
de ECV. La prevalencia de la hipercolesterolemia,
considerada como una elevacion de colesterol uni-
do a lipoproteina de baja densidad (cLDL) por en-
cima de 160 mg/dl, en nuestro pais oscila entre el
17 y el 32%, dependiendo del sexo, la edad y la re-
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gion considerada. Existe una estrecha correlacién
entre las concentraciones de colesterol plasmatico
y el desarrollo de ECV, que se acentda cuando su-
pera los valores plasmaticos de 200 mg/dl.

La hipercolesterolemia es uno de los principales
factores de riesgo cardiovascular modificables. Nu-
merosos estudios observacionales han confirmado
el papel predictor y la existencia de una relacién
causal, gradual y continua (sin umbral para el co-
mienzo de esta relacién) entre concentracién plas-
matica de colesterol y mortalidad por cardiopatia
coronaria, con independencia de la indole sociocul-
tural o racial de la poblacién afectada™!!.

Las terapias disponibles para disminuir las ci-
fras de colesterol total y cLDL son diversas, inclu-
yendo entre otras cambios en la dieta, ejercicio fi-
sico y tratamientos farmacolégicos, cada una de
ellas con distintos niveles de efectividad y eficien-
cia. La evidencia cientifica disponible hasta el mo-
mento indica que los inhibidores de la reductasa
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA),
conocidos como estatinas, resultan un tratamiento
seguro y eficaz de la hipercolesterolemia, tanto en
la prevencién primaria como en la secundaria de
episodios cardiovasculares. La reduccion del co-
lesterol plasmatico hasta los valores recomenda-
dos (objetivos terapéuticos) por la Sociedad Espa-
fiola de Arteriosclerosis, la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna, la Liga Espafiola para la lucha
contra la Hipertension Arterial o el Adult Treat-
ment Panel II (ATP II) del National Colesterol
Education Program, entre otros, se acompafia de
un beneficio demostrado en la reduccién de episo-
dios cardiovasculares y disminucién del riesgo de
muerte por esta causa. Esta reduccién se ha obser-
vado en todas las situaciones de hipercolesterole-
mia, tanto en pacientes con enfermedad coronaria
(prevencion secundaria) como en los que atin no
se ha desarrollado (prevencién primaria), segin
las principales conclusiones de los ensayos clini-
cos de prevencién primaria y secundaria realiza-
dos con estatinas en la dltima década''!.

Seguin las recomendaciones de las sociedades
cientificas que se recogen en el documento Control
de la hipercolesterolemia en Espaiia, 2000, el trata-
miento farmacoldgico de la hipercolesterolemia
esta justificado cuando el riesgo de sufrir un epi-
sodio coronario, calculado con la ecuacién de Fra-
mingham, es superior al 20% en 10 afios y la con-
centracion de cLDL supera los 115 mg/dl (Second
Joint Task Force of European and other Societes
on Coronary Prevention [SJITF]), o la concentra-
cién de cLDL es superior a (ATP II) 130 mg/dl en
prevencion secundaria o a 160 o 190 mg/dl en pre-
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vencion primaria con 2 o mas factores de riesgo
asociados, respectivamente. En estas segundas re-
comendaciones, el objetivo de la reduccién de
cLDL se sittia en una concentracién inferior a 100
mg/dl en prevencién secundaria, inferior a 130
mg/dl en prevencién primaria con 2 o mas factores
de riesgo o presencia de diabetes mellitus, o infe-
rior a 160 mg/dl en prevencién primaria con me-
nos de dos factores de riesgo!'*'®,

En Espafia los costes de la enfermedad cardio-
vascular son considerables. De hecho, el tratamien-
to de la ECV representa entre un 10 y un 15% del
gasto sanitario. La prevencién o la reduccién del
numero de episodios cardiovasculares mediante el
empleo de estatinas parece razonable e implica una
reduccién relevante de los costes para la sociedad
derivados del tratamiento de las complicaciones de
la hipercolesterolemia'?. Sin embargo, los costes del
tratamiento farmacol6gico de las dislipemias pue-
den ser elevados, representando la parte correspon-
diente a la adquisicién de farmacos el componente
mas elevado, si excluimos los gastos derivados de
las consecuencias de la enfermedad como hospitali-
zaciones, tratamiento de episodios cardiovasculares
y reduccién de productividad. Por tanto, se hace ne-
cesario adecuar las indicaciones del tratamiento
con estatinas a las situaciones que deparen un ma-
yor beneficio para el paciente y la sociedad, a la vez
que se deben seguir criterios de uso racional de me-
dicamentos en el tratamiento de las dislipemias,
empleando aquellos farmacos que ofrezcan un per-
fil mas eficiente de acuerdo con la reduccién del co-
lesterol requerida por el paciente. En Espana, en la
actualidad se dispone de una completa variedad de
estatinas (moléculas y presentaciones) que, aunque
pertenezcan al mismo grupo terapéutico y posean
el mismo mecanismo de accién —inhibicién de la
enzima HMG-CoA reductasa— reducen en un por-
centaje variable las concentraciones plasmaticas de
colesterol, con unos costes de adquisicién del far-
maco completamente diferentes!>!6%,

La farmacoeconomia permite comparar el coste
y la efectividad de las diferentes estrategias de in-
dicacién de farmacos actuales y de sus alternati-
vas, identificando las que son més coste-efectivas y
orientando la toma de decisiones respecto a la
prescripcion, segun criterios de efectividad y efi-
ciencia terapéuticas. En este sentido, la evaluacién
econémica tiene una funcién muy importante en
la determinacién de prioridades, siendo dentro de
la evaluacién econémica los andlisis de coste-efec-
tividad los mas ttiles en farmacoeconomia, ya que
son los que relacionan el coste terapéutico con su
efectividad®®.
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El objetivo del presente estudio ha sido realizar
una evaluacién econémica del tratamiento de las
estatinas mas utilizadas en el &mbito de la AP.

Material y métodos
Diseiio del estudio

El andlisis econémico se ha realizado mediante un estudio
abierto, prospectivo, aleatorizado, de intervencién en condi-
ciones de uso habitual en AP segtin las recomendaciones de las
sociedades cientificas que se recogen en el documento Control
de la hipercolesterolemia en Esparia, 2000, con cuatro cohortes
paralelas de pacientes hipercolesterolémicos con uno o maés
factores de riesgo cardiovascular, de 6 meses de duracién. El
estudio se realizé desde enero de 1999 a junio de 2000 en 5
centros de salud de Albacete y Cuenca.

Pacientes

Durante el perfodo mencionado, se seleccioné pacientes de
ambos sexos, mayores de 18 afios, que acudian a la consulta
por primera vez con cifras de colesterol total (CT) > 240 mg/dl,
cLDL > 160 mg/dl y que ademas presentaban uno o mas facto-
res de riesgo de ECV, sin episodios previos de ECV (preven-
cién primaria) y que no mostraban contraindicacién alguna
para ser tratados con estatinas, segtn la correspondiente ficha
técnica de los productos a estudio.

Intervenciones

Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente para recibir
simvastatina 20 mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia, fluvastatina 40
mg/dia y pravastatina 20 mg/dia durante 6 meses. Se eligieron
estas dosis por ser las recomendadas en toda la bibliografia mé-
dica consultada y por ser las mas utilizadas en AP.

Obtencion de datos y mediciones

La recogida de datos se realiz6 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 inicio del tratamiento,
y otras dos sucesivas a los 3 y 6 meses, respectivamente. En to-
das las visitas se realizaba exploracion fisica con determinacion
del peso, talla, indice de masa corporal (IMC), cifras de presién
arterial, y se solicitaba una analitica de sangre en la que se me-
dia bioquimica sanguinea y perfil lipidico, que incluyé coleste-
rol total (CT), colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) y triglicéridos. El cLDL se calcul6 con la férmula de
Friedewald, ya que los pacientes incluidos no presentaban trigli-
céridos superiores a 400 mg/dl. En las visitas de seguimiento se
interrogé al paciente sobre la tolerancia al tratamiento en estu-
dio. La valoracién del cumplimiento de la dieta se hacia tanto a
los 3 meses como a los 6, segtin criterio del médico tras interro-
gar al paciente. Todas las determinaciones analiticas se realiza-
ron de forma centralizada en el Laboratorio Central del Com-
plejo Hospitalario Universitario de Albacete. La efectividad de
los tratamientos en estudio se evalué por el criterio de lograr los
objetivos terapéuticos de control recomendados en el documen-
to Control de la colesterolemia en Espafia, 2000, cLDL < 160
mg/dl en pacientes con uno o menos factores de riesgo cardio-
vascular o < de 130 mg/dl en pacientes con 2 o maés factores de
riesgo. A los 3 y 6 meses se calculd la reduccién en porcentaje y
en mg/dl, experimentada en todos los pardmetros lipidicos.

Tras la reciente publicaciéon de unas nuevas recomendacio-
nes por parte del Adult Treatment Panel III (ATP III) en las
que se modifica la estimacion del riesgo cardiovascular y las
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Tabla 1. Relacién de los costes de los recursos sanitarios utilizados

Recurso Coste unitario Atorvastatina-10 | Simvastatina-20 | Pravastatina-20 Fluvastatina-40
(euros) (n =48) (n=44) (n=37) (n=32)
Coste/dia (PVP)? - 1,05 0,984 1,16 0,86
Total unidades consumidas de farmaco - 7.924 6.832 5.936 4.956
Total visitas ambulatorias AP 8,21 142 124 107 90
Total analiticas® 25,52 142 124 107 90

“Catélogo de Especialidades Farmacéuticas del Catalogo General de Colegios Farmacéuticos 2001 (CGCF); "coste de la visita de AP segtn tarifas del
Colegio Oficial de Médicos de Barcelona (COMB); cincluye perfil lipidico; dprecio de la presentacién mas barata disponible de simvastatina (genéri-
co de simvastatina-20 EFG: 27,44 euros, presentacion de 28 ¢); "numero total de recursos consumidos en cada grupo de tratamiento en funcion

del tamano de la muestra (n) y la duracién de la terapia.

caracteristicas de intervenciéon con respecto a las del docu-
mento Control de la colesterolemia en Espaiia, 2000, utilizado
en el disefio de este estudio (disminuye el objetivo terapéutico
a LDL < 100, en caso de enfermedad coronaria previa, diabetes
mellitus tipo 2 0 mas de un factor de riesgo y un riesgo absolu-
to calculado igual o superior al 20% en 10 afios), hemos visto
interesante su aplicacién y comparacion a nuestro estudio®.

Andlisis farmacoeconémico

El andlisis econémico del presente estudio se ha realizado
mediante un andlisis de coste-efectividad (ACE) que relacio-
na la efectividad conseguida para cada una de las alternati-
vas que se comparan con los costes asociados a su utiliza-
cién. Para esta evaluacion se han calculado, por una parte,
los costes directos (médicos y no médicos) en que incurrie-
ron los pacientes tratados con las estatinas en estudio y, por
otra parte, la efectividad de los tratamientos de acuerdo con
el criterio mencionado de lograr los objetivos terapéuticos.
El ACE también fue realizado utilizando como medida de
efectividad la reduccién porcentual de cLDL al final del estu-
dio. El analisis de efectividad se ha realizado siguiendo el cri-
terio “por intenci6n de tratar”, incluyendo todos los pacien-
tes reclutados en el estudio y utilizando el ultimo valor
disponible del perfil lipidico para el calculo de la efectividad.
Los costes se han obtenido de diferentes fuentes y publica-
ciones: los costes de adquisicién de farmacos se han obteni-
do del Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas publicado
por el Consejo General de Colegios Oficiales Farmacéuticos
de 2001, obteniéndose un valor promedio de coste terapia/dia
para cada estatina a partir de los precios de las diferentes
marcas comercializadas que contienen esos principios acti-
vos (el coste se ha calculado a precio de venta al publico
[PVP] de junio de 2000); el coste de la visita médica y de la
analitica se ha obtenido de la base de datos Soikos actualiza-
da al afio 2000 y publicados en diferentes fuentes, y la hora
de trabajo perdida se ha calculado a partir del salario mini-
mo interprofesional establecido por el Ministerio de Trabajo
para 2000. Para el célculo de los costes de las intervenciones
se han realizado las siguientes asunciones:

- Considerar tnicamente los costes directos siguientes: ad-
quisiciones de farmaco, visitas médicas de AP, analitica gene-
ral con perfil lipidico y pérdida de horas de trabajo para acu-
dir a la consulta médica.

- Imputar a cada visita médica con su correspondiente ana-
litica la produccion de 4 h de pérdida de trabajo o el equiva-
lente en el caso de no trabajadores y retirados, y dotarles de un
coste semejante, de modo que pudiera valorarse econémica-
mente el coste de las molestias ocasionadas por el control de la
hipercolesterolemia.
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- No incluir en el analisis de coste las posibles repercusio-
nes de la cumplimentacién de la dieta al no haber diferencias
significativas entre las de un grupo y las del otro.

- No incluir en el andlisis los costes de desplazamientos del
paciente a la consulta por tener una extensa variacion tanto
intra como entre pacientes.

- No hubo costes directos asociados al tratamiento de los
efectos secundarios de las estatinas.

— Incluir en el anélisis de costes a los pacientes con pérdida
de seguimiento antes de la segunda visita de seguimiento (3
meses), en razén de que cada uno de estos pacientes consume,
al menos, 28 dias de tratamiento (un envase), una visita médi-
ca con analitica y 4 h de trabajo perdidas.

El célculo total de los costes de cada intervencion terapéuti-
ca (tabla 1) se ha realizado a partir del cémputo total de recur-
sos consumidos, obtenido mediante el sumatorio de:

(Dias de tratamiento x coste/dia unitario de cada estatina) +
+ numero de visitas médicas + ntimero de analiticas +
+ horas de trabajo perdidas

Una vez calculado el coste total de cada rama terapéutica,
se ha obtenido 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 relacién coste/efectivi-
dad promedio para cada estatina con la férmula:

coste x paciente/efectividad
A partir de la relacion coste/efectividad se ha realizado un
andlisis incremental para conocer el coste adicional que impli-
ca pasar de una alternativa menos coste-efectiva a la mas efi-
ciente mediante:

Coste intervencion opcién A - coste intervencién opcién B

Efectividad opcién A - efectividad opcién B

Para disminuir el nivel de incertidumbre que puede generar
la medida de efectividad alcanzada en este anélisis, se ha repe-
tido el ACE utilizando como medida de efectividad el porcen-
taje de reduccion del cLDL al final del estudio. Asimismo, se
ha realizado un analisis de sensibilidad, con ambas medidas
de efectividad, utilizando el intervalo de confianza (IC) del
95% de aquéllas, de modo que se pudiera incrementar la ro-
bustez de las conclusiones.

Andlisis estadistico
Con toda la informacion obtenida se generé una base de datos
en el paquete informético DBASE 1V, que permitié un primer
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Tabla 2. Principales caracteristicas demograficas y de los parametros de perfil lipidico de los pacientes

participantes en el estudio

Grupo atorvastatina Grupo simvastatina Grupo fluvastatina Grupo pravastatina
N 47 40 29 34
Edad (afios) 63,47 + 10,16 66,75 + 8,19 62,28 + 11,07 67,29 + 11,48
Sexo (% varones) 46,8 42,5 62,1 51,4
IMC (kg/m?) 29,53 £ 4,47 28,42 £ 2,67 28,40 £ 3,38 28,56 £ 3,6
Hipertension (%) 63,8 60 78,3 84,5
PAS (mmHg) 144,11 £ 13,0 1429+ 154 148 £ 19,06 145,60 + 17,05
PAD (mmHg) 83,19+ 7,46 83,9+8,3 84,45 + 10,49 82,03 = 8,83
Diabetes (%) 40,4 42,5 37,9 257
Tabaquismo (%) 14,9 17,5 27,6 143
Alcohol (%) 23,4 17,5 27,6 8,6
Colesterol total (mg/dl) 295,1 + 36,3 279,7 + 24,1 289,62 + 44,6 263,51 +20,73
cLDL (mg/dl) 201,0 + 38,8 192,4 + 33,3 182,62 + 32,78 175,8 + 28,55
cHDL (mg/dl) 56,7+ 15,7 56,4+ 15 61,21 +21,14 47,37 £ 10,21
Triglicéridos 183,68 + 88,27 154,5 + 86,57 179,83 + 67,05 155,91 + 59,47

Tabla 3. Porcentaje de reduccion a los 3 meses del estudio de los parametros del perfil lipidico

Parametro Atorvastatina Simvastatina Fluvastatina Pravastatina

Colesterol total 21,5+ 13,2% -16,4 + 14.2% 11,58 + 12,76% -14,02 = 11,41%
cLDL -25,7 + 18,1% -19,8 + 25,5% -11,53 + 18,01% -11,48 + 14,96%
cHDL 1,3 +24,9% 4,1 +30,1% =3,11 +22,34% 7,84 +18,30%
Triglicéridos -14,6 + 38,1% -0,5 + 35,6% 4,57 + 37,54% -8,90 + 20,35%

Todos los valores lipidicos, excepto cHDL, descienden significativamente en comparacién con los valores basales, siendo el descenso significativa-

mente mayor en atorvastatina.

Tabla 4. Porcentaje de reduccion a los 6 meses del estudio de los parametros del perfil lipidico

Pardmetro Atorvastatina Simvastatina Fluvastatina Pravastatina
Colesterol total -23,8 +13,9% -22,8 + 10,8% -18,74 + 11% -18,09 + 9,2%
cLDL -29,6 + 18,6% -26,1 + 18,3% -18,02 + 13,72% -16,48 + 22,76%
cHDL 2,4 +28,8% -0,6 + 30,0% -5,9 + 24,80% 10,54 + 18,79%
Triglicéridos -13,0 + 36,9% -15,4 + 27,8% -14,87 + 33,67% -10,70 + 21,42%

Todos los valores lipidicos, excepto cHDL descienden significativamente en comparacién con los valores basales.

analisis y depuracién de los datos hasta obtener un fichero lim-
pio. El andlisis estadistico se realizé con el paquete estadistico
SPSS para Windows versién 8 en un PC Toshiba Tecra 500. El
analisis incluyé estadistica descriptiva con medidas de tenden-
cia central, dispersion, distribucién de frecuencias y proporcio-
nes y ajustes a Gauss mediante el test Kolmogorov-Smirnov. El
andlisis de homogeneidad basal entre las intervenciones se reali-
z6 mediante la prueba U de Mann-Whitney para variables cuan-
titativas no normales, la t de Student para grupos independien-
tes normales y la prueba de Fisher o y? para variables
cualitativas dicotémicas. El analisis de significacién se realizé
mediante un modelo multiple de la variancia para datos parea-
dos con covariables (centro, sexo y colesterol total en la compa-
racién de esta variable) y utilizando el valor con F de significa-
cién por Hotelling y el valor lambda de Wilks. En las variables
con F significativo se realizaron comparaciones mediante el test
Dunnet entre el valor basal y las mediciones de seguimiento, y la
prueba de Bonferroni o la de Wald-Wolfowitz para las compara-
ciones puntuales entre grupos. La efectividad medida como por-
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centaje de pacientes que alcanzan objetivos terapéuticos se ha
comparado mediante la prueba y? corregida. En todas las prue-
bas se ha aceptado como significativa una p < 0,005.

Resultados

Durante el periodo de referencia, se seleccion6 a
un total de 161 pacientes que cumplian con los crite-
rios de seleccion, con las siguientes caracteristicas
basales: 49,7% varones y 50,3% mujeres; edad 66,75
+ 8,19 afios (media + desviacion estandar), e IMC de
28,42 + 2,67 kg/m?. En la tabla 2 se muestran las ca-
racteristicas basales de los pacientes separados segtin
asignacion a cada grupo de tratamiento. Todos los
grupos eran homogéneos en todas las variables ex-
cepto en el CT de los grupos con atorvastatina y flu-
vastatina, en los que las cifras eran significativamen-
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Tabla 5. Coste, efectividad y relacion coste-efectividad

Atorvastatina-10 Fluvastatina-40 Simvastatina-20 Pravastatina-20
(n=48) (n=32) (n=44) (n=37)
Coste/paciente 272,99 227,94 247,22 284,38
Efectividad segtin objetivos SEA-Consenso 2000 62,5% 43,8% 45,5% 40,5%
Relacién coste/efectividad 436,79 520,41 543,33 702,17

Todos los costes se expresan en euros de 2001.

“Expresado como porcentaje de pacientes que alcanzan los objetivos terapéuticos de control del cLDL de acuerdo con las recomendaciones de la
SEA-Consenso 2000 (Ministerio de Sanidad y Consumo, Sociedad Esparola de Arteriosclerosis, Sociedad Espafiola de Cardiologia, semFYC, SE-

MERGEN, SEMI, AES, SE de Geriatria y Gerontologia, etc.).

Tabla 6. Coste, efectividad y relacion coste-efectividad segiin ATP III

Atorvastatina-10 Fluvastatina-40 Simvastatina-20 Pravastatina-20
(n=43) (n=32) (n=44) (n=37)
Coste/paciente 272,99 227,94 247,22 284,38
Efectividad segtin objetivos ATP III 58,7% 40,1% 41,5% 38,5%
Relacién coste-efectividad 466,22 568,51 595,69 702,17

Todos los costes se expresan en euros de 2001.

aExpresado como porcentaje de pacientes que alcanzan los objetivos terapéuticos de control del cLDL de acuerdo con las recomendaciones de la

ATP TIT%.

te mas elevadas que en los otros dos. De los 161 pa-
cientes seleccionados, 10 abandonaron el tratamien-
to antes de su finalizaci6n sin causa justificada: uno
del grupo de atorvastatina, 4 del de simvastatina, 2
del de fluvastatina y 3 del de pravastatina. No se pro-
dujeron abandonos por efectos adversos. El cumpli-
miento de la dieta fue del 56% a los 3 meses y del
51,2% a los 6 meses. Todos los tratamientos reduje-
ron de forma significativa los valores de CT, cLDL y
triglicéridos a los 6 meses (p < 0,001), sin que se ob-
servara una modificacion estadisticamente significa-
tiva de las cifras de cHDL, que se mantuvieron esta-
bles a lo largo del estudio. Atorvastatina 10 mg
redujo las concentraciones de CT, cLDL vy triglicéri-
dos de forma significativamente mas rapida (3 me-
ses) que las otras, aunque en la reduccién final ator-
vastatina y simvastatina presentaron cifras similares
y superiores a pravastatina y fluvastatina (tablas 3 y
4). Estas disminuciones permitieron que un 62,5%
de los pacientes tratados con atorvastatina, un 43,8%
de los tratados con fluvastatina, un 45,5% de los tra-
tados con simvastatina y un 40,5% de los tratados
con pravastatina alcanzaran los objetivos terapéuti-
cos de la SEA-Consenso 2000 a los 6 meses de trata-
miento, sin detectarse diferencias significativas entre
los grupos. Finalmente, atorvastatina redujo las con-
centraciones de triglicéridos de forma significativa-
mente superior a los otros tres tratamientos (tabla 4).

En la tabla 5 se muestran los costes totales de
cada intervencion y los costes por paciente. El por-
centaje del coste correspondiente a la adquisicién
de los farmacos represent6 las dos terceras partes
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de los costes totales y fueron semejantes en ambos
grupos. Las ramas de atorvastatina y pravastatina
fueron superiores a las otras dos, pero al calcular
la relacion coste-efectividad, atorvastatina 10 mg
alcanz6 los objetivos terapéuticos de la SEA-Con-
senso 2000 con 436,8 euros por paciente y resulté
mas coste-efectiva que las otras (tabla 5).

Al aplicar los objetivos terapéuticos de control
de cLDL de acuerdo con las recomendaciones de la
ATP III*, disminuyeron los porcentajes de pacien-
tes que alcanzan los objetivos y por tanto aumentd
la relacion coste-efectividad (tabla 6).

El andlisis coste-efectividad realizado con el por-
centaje de reduccion de cLDL al final del tratamiento
arroj6 unos resultados concordantes con los anterio-
res, siendo las opciones de simvastatina y atorvastati-
na las que presentan mejor relacion coste-efectividad
(10,71 y 11,51 euros por unidad porcentual de cLDL
respectivamente), mientras que fluvastatina (12,64
euros) y pravastatina (17,26 euros) tuvieron peor re-
lacién. También se realizé6 un andlisis incremental
entre las 4 estatinas (tabla 7).

Se ha realizado un andlisis de sensibilidad
para minimizar el nivel de incertidumbre que
puede suponer la variabilidad de respuesta tanto
del porcentaje de pacientes que alcanzan los ob-
jetivos terapéuticos como el de reduccién de
cLDL. Este andlisis se ha realizado incluyendo
como medida de la efectividad los limites supe-
rior e inferior del IC del 95% de ambos métodos
usados para medir la efectividad de los trata-
mientos hipolipemiantes en estudio, y los resulta-
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Tabla 7. Relacidn coste-efectividad de atorvastatina respecto a las otras estatinas y analisis incremental de

emplear el régimen mas efectivo (atorvastatina) respecto a cada uno de los otros tratamientos

Atorvastatina-10 Fluvastatina-40 Simvastatina-20 Pravastatina-20
(n=48) (n=32) (n=44) (n=37)
Coste total de la terapia 13.103,73 7.294,02 10.977,47 10.522,07
Coste adquisicion del tratamiento

(% sobre el total) 63 58 62 66
Coste/paciente 272,99 227,94 247,22 284,38
Efectividad segin objetivos SEA-

Consenso 20002 62,5% 43,8% 45,5% 40,5%
Relacién coste-efectividad 436,79 520,41 543,33 702,17
Analisis incremental® (de la estatina

de la columna sobre atorvastatina) - 240,94 151,64 -51,75
Efectividad (%) de reduccién de cLDL 23,7% 18,0% 23,1% 16,5%
Relacion coste-efectividad® 11,51 12,64 10,71 17,26
Anélisis incremental® (de la estatina

de la columna sobre atorvastatina) - 7,92 41,05 -1,57

Todos los costes se expresan en euros de 2001.

aExpresado como porcentaje de pacientes que alcanzan los objetivos terapéuticos de control del cLDL de acuerdo con las recomendaciones de la
SEA-Consenso 2000 (Ministerio de Sanidad y Consumo, Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, Sociedad Espafiola de Cardiologia, semFYC, SE-
MERGEN, SEMI, AES, SE de Geriatria y Gerontologfa, etc.); "representa el coste adicional por paciente, o por unidad porcentual, que supone pa-
sar de la opcion menos coste-efectiva a la més eficiente para alcanzar el mismo nivel de efectividad; “expresado como euros por unidad porcentual

de cLDL reducido.

dos encontrados fueron totalmente concordantes
con el andlisis previo sobre los valores promedio:
independientemente de que la efectividad adopte
el valor superior e inferior del intervalo, atorvas-
tatina 10 mg continué siendo la mas eficiente
como tratamiento hipolipemiante.

Discusion

La mortalidad por ECV ha empezado a disminuir
en los paises desarrollados debido, fundamental-
mente, a la reduccién de la mortalidad por acciden-
tes cerebrovasculares. Esto podria explicarse por el
mejor control y tratamiento de los factores conoci-
dos como de riesgo cardiovascular, las medidas die-
téticas y por el tratamiento activo con farmacos
para tratar la hipercolesterolemia; el grupo mas
prescrito, a pesar de su coste inicial, son las estati-
nas'”?’, Estos fArmacos tienen una excepcional baja
incidencia de reacciones adversas, son comodos de
utilizar dada su posologia simple (una administra-
cién al dia) y han demostrado reducir las complica-
ciones cardiovasculares tanto en prevencién prima-
ria como secundaria!®1%242,

Si tenemos en cuenta que el porcentaje de pa-
cientes con concentraciones de colesterol elevadas
que existe en nuestro pais es alto, podemos pensar
que el coste para la sociedad de tratar a todos estos
sujetos podria llegar a ser enorme y, por tanto, se
hace indispensable una seleccién racional de los
recursos sanitarios a utilizar a la hora de iniciar un
tratamiento reductor del colesterol con estatinas.
Dado este criterio de eficiencia, parece razonable
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pensar que la pauta a seguir en el momento de ele-
gir una estatina para tratar la hipercolesterolemia
debe basarse, por un lado, en el objetivo terapéuti-
co de control que necesite cada paciente segin sus
valores iniciales de cLDL y los factores de riesgo
presentes en el momento del diagnéstico y, por
otro, en la disponibilidad de una variedad de estati-
nas con diferentes potencias reductoras de cLDL y
distintos costes de adquisicién. En los tltimos afos
ha surgido en el mercado farmacéutico un arsenal
de estatinas que reducen las concentraciones plas-
maticas de colesterol con efectividad variable. Por
otra parte, la AP en Espafia se encuentra en un pe-
riodo de cambios, incorporandose a estas funcio-
nes tanto de prevenciéon y promocién de salud
como de diagnéstico y tratamiento precoces. Pero
todas estas actividades consumen recursos y éstos
son cada vez mas limitados; por tanto, el concepto
que tiende a dominar es el de eficiencia, entendién-
dose como tal la capacidad para lograr unos resul-
tados en relacién con los recursos consumidos, es
decir, obtener los mayores resultados al coste mas
razonable posible!?!427:27-30,

Los estudios farmacoeconémicos existentes de-
muestran que la prevencién secundaria de la hiper-
colesterolemia es mas coste-efectiva que la preven-
cién primaria; sin embargo, cada vez mas se acepta
que esta prevencion, sobre todo en aquellos pacien-
tes con riesgo elevado de presentar un episodio co-
ronario, esta plenamente justificada que se realice
con tratamiento farmacoldgico, y tiene un coste
equiparable a otras intervenciones sanitarias’',
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El espiritu mas agresivo del ATP III en cuanto al
control de los factores de riesgo cardiovascular 16gi-
camente aumenta los costes por paciente del trata-
miento farmacoldgico (méas de 30 euros por pacien-
te), que deberia compensarse con una disminucién
de los episodios cardiovasculares y la mortalidad
por esta causa?.

Llegado este momento, se plantea la pregunta,
¢merece la pena disminuir més los factores de ries-
go aumentando los costes farmacolégicos?

La atencién a las enfermedades cardiovasculares
fue responsable en 1993 del 15% de los costes sani-
tarios totales; ademds estas enfermedades dan
cuenta del 14% de la productividad perdida por
mortalidad prematura en nuestro pais. En cuanto
al consumo de medicamentos los hipolipemiantes
han representado un sustancial crecimiento del
gasto farmacéutico (27 millones de euros de 1987 a
427 millones en el 2000)*.

No obstante, si con los objetivos mas severos
marcados para reducir los factores de riesgo car-
diovascular, en estas nuevas recomendaciones se
consiguiesen reducir los mas de 5 millones de es-
tancias hospitalarias o disminuir los mas de
132.000 muertos que causan estas enfermedades,
la balanza se equilibraria notablemente a favor de
la disminucién del gasto sanitario®.

Aunque nuestro estudio presenta ciertas limita-
ciones (corta duracién, muestra pequeiia), refleja
bastante bien la conducta hipolipemiante mas ex-
tendida en el dmbito de la AP y, por tanto, lo que
ocurre en la “vida real” del médico de AP, que es
muy distante de lo que se puede observar en los
ensayos clinicos. Los resultados observados coin-
ciden con otras publicaciones que han demostrado
que las 4 estatinas cumplen el objetivo primario de
cualquier farmaco hipolipemiante, que es dismi-
nuir las cifras totales de los principales parame-
tros lipidicos. Asi, podemos observar cémo la ator-
vastatina tiene un efecto mas potente y rapido,
siendo mayor la disminucién de CT, cLDL y trigli-
céridos a los 3 meses, para asemejarse a los 6 me-
ses con las otras estatinas, momento en el que no
se observan diferencias estadisticamente significa-
tivas.

Una vez conocido que una dosis de 10 mg de ator-
vastatina es semejante a 20 de simvastatina, 20 de
pravastatina y 40 de fluvastatina como tratamiento
hipolipemiante, nos interesaba conocer la relacién
coste-efectividad de los 4 farmacos para determinar
cuél tenia mejor relacién coste-efectividad.

En nuestro estudio podemos afirmar que la ator-
vastatina 10 mg (con una relacién coste-efectividad
de 436,8 euros por paciente que alcanza los objeti-
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vos terapéuticos) es mas eficiente que fluvastatina
(con una relacién de 520,41 euros), simvastatina
(con una relacién de 543,33 euros) y pravastatina
(con una relacién de 702,17 euros).

¢Qué fdarmacos debemos utilizar para el trata-
miento de la hipercolesterolemia, los mds baratos o
los mds eficaces? Nuestra respuesta seria ni unos ni
otros: jlos mas eficientes!

Coincidiendo con Gémez Gerique'?, opinamos
que los resultados encontrados en este estudio de-
berfan traducirse en la clinica diaria en la seleccién
de la molécula y presentacion mas coste-efectiva,
segun la necesidad de cada paciente de reduccién
de cLDL proyectada para alcanzar objetivos tera-
péuticos y la potencia reductora de este pardmetro
que presenta cada molécula. De nada sirve utilizar
la estatina con menos coste de adquisicién si no
permite alcanzar el descenso de cLDL requerido
por la situacién particular de cada paciente. Nues-
tra recomendacion, por tanto, se basa en la indivi-
dualizacién de la terapia reductora de colesterol de
acuerdo con la estrategia de tratar para conseguir
objetivos terapéuticos y de la manera que, desde un
punto de vista farmacoeconémico, sea la mas efi-
ciente posible®,
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