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Se realiz6 un andlisis coste-efectividad del tratamiento de la osteoporosis post-
menopdusica con risedronato o alendronato semanal, utilizandose un modelo
de Markov y costes espafioles. La reduccion del riesgo de sufrir fractura de ca-
dera fue, en pacientes con o sin fractura vertebral previa, del 60% y 40% con
risedronato y del 51% y 21% con alendronato. La reduccién del riesgo de frac-
tura vertebral fue, en pacientes con fractura vertebral previa del 45% y del 55%
con risedronato y alendronato respectivamente. El coste por fractura de cadera
evitada (en mujeres tratadas a partir de los 70 afios, con o sin fractura vertebral
previa, y después de 10 afios de tratamiento) oscilé con risedronato entre 54.134
y 84.287 euros; con alendronato los costes fueron mayores: 67.853 y 173.748
euros. El coste por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) fue, asi mismo,
menor con risedronato (43.601-61.064 euros) que con alendronato (49.483-
88.634) en pacientes con o sin fractura vertebral previa. Risedronato es més

A cost-effectiveness analysis of the treatment of post-menopausal osteaporosis with risedronate
and once-a-week alendronate was performed, using a Markov model and Spanish costs.
The risk of hip fracture, in patients with or without previous vertebral fracture, was re-
duced by 60% and 40% with risedronate and 51% and 21% with alendronate, res-
pectivelly. The reduction in the risk of vertebral fracture in patients with previous ver-
tebral fracture was 45% and 55%, with risedronate and alendronate. T he cost per hip
fracture avoided (after onset of treatment in women aged 70 years, with or without ver-
tebral fracture, and after 10 years of treatment) was 54,134 and 84,287 euros, res-
pectively with risedronate. With alendronate the cost per hip fracture avoided was greater:
67,853 and 173,748 euros, respectively. The cost per quality adjusted life-year (QALY')
was also lower with risedronate (43,601-61,064 euros) than with alendronate (49,483-
88,634 euros) in patients with or without previous vertebral fracture, respectively. Ri-
sedronate is more cost-effective than once-a-week alendronate.

coste-efectivo que alendronato de administracién semanal.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad carac-
terizada por la reduccion de masa 6sea 'y
el deterioro de la microarquitectura del
tejido Gseo, aspectos que conllevan un in-
cremento de la fragilidad del hueso y del
riesgo de fracturas'. Se ha estimado que
en Espafia hay alrededor de 3 millones de
mujeres con esta enfermedad (el 17% de 50
a 60 afios, el 35% de 60 a 70 afos y el
52% mayores de 70 afios)?, lo que supo-
ne uno de los principles problemas de sa-
lud piblica debido a su elevada incidencia
y a sus implicaciones sociales y econé-
micas.

Las principales manifestaciones clinicas de
la osteoporosis son las fracturas vertebra-
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les, del antebrazo distal y de la cadera,
siendo esta tltima localizacién la que otor-
ga mayor repercusién clinica y econémi-
ca’. Aunque las fracturas osteoporéticas
tienen un coste significativo para el siste-
ma sanitario, la valoracién de este coste no
debe ser el tinico factor a tener en cuenta
desde la perspectiva de la evaluacién eco-
némica. Tanto o més importante que el
coste es la efectividad y el coste-efectividad
de las diferentes estrategias para prevenir
la ocurrencia de estas fracturas. Este tipo
de estudios ayuda al clinico en la toma de
decisiones para utilizar adecuadamente los
recursos sanitarios, cada vez mds comple-
josy costosos. Ademds, dada la escasez de
recursos econdmicos y el incesante aumento
del gasto sanitario, es necesario establecer
prioridades en funcién de la efectividad y
de la eficiencia de las diferentes opciones
de tratamiento.

El objetivo del presente estudio fue eva-
luar mediante un modelo farmacoeconé-
mico y con datos esparioles las implica-
ciones clinicas y econémicas del tratamiento
de las mujeres postmenopéausicas con un
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nuevo bifosfonato, risedronato, en com-
paracion con alendronato y la alternativa de
no tratar la enfermedad.

METODOS

Se realiz6 un andlisis coste-efectividad, uti-
lizando como criterio de evaluacion de las
intervenciones el coste incremental por
fractura de cadera evitada, por afio de vida
ganado y por afio de vida ajustado por ca-
lidad (AVAQ).

MODELO FARMACOECONOMICO

Una instituciéon canadiense (Innovus Re-
search Inc.) con la colaboracién de un gru-
po internacional (incluyendo Esparia) de
clinicos y economistas, disefi6 y coordind
el desarrollo de un modelo para simular la
historia natural de la osteoporosis en mu-
jeres de edades comprendidas entre los 50
y los 100 afios*. Después de la validacion
del modelo, éste fue adaptado al entorno es-
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pecifico de cada pais participante en el
estudio.

El modelo fue construido basado en un
proceso de Markov®, dado que muy a me-
nudo este tipo de modelizacién es el més
apropiado para la simulacién de las enfer-
medades crénicas, como es el caso de la os-
teoporosis. Se supone que las pacientes
osteopordticas transitan entre un ntimero
finito de estados de salud discretos y que
tales transiciones se producen con unas
probabilidades de transicion dependien-
tes del tiempo. El modelo utiliza ciclos de
un afo de duracién y contiene los siguientes
estados de salud:

1. Estados de salud a largo plazo, en los
que las pacientes pueden encontrarse du-
rante méas de un ciclo, que incluyen: a) es-
tado sana (S); b) sana después de una frac-
tura vertebral (SFV); c) sana después de
una fractura de cadera (SFC), y sana después
de una segunda fractura de cadera (S2FC).
2. Ademés, hay estados temporales en los
que la paciente puede permanecer sola-
mente durante un ciclo, siendo los si-
guientes: a) fractura vertebral (FV); b) frac-
tura de cadera (FC) y c) segunda fractura
de cadera (2FC).

Finalmente, se incluye un estado terminal
que en el caso de este modelo es la muer-
te de la paciente (M). En la figura 1 se re-
presenta la estructura intertemporal del

CON RISEDRONATO O ALENDRONATO

modelo y las transiciones posibles de las
pacientes.

Se modeliz6 una cohorte hipotética de
1.000 pacientes que entran en el modelo
en el estado sano. A partir de este estado,
las pacientes se mueven (transitan) por el
modelo de acuerdo con unas probabilida-
des de transicién. Dichas probabilidades
se obtienen a partir de las tasas de inci-
dencia de fracturas y las tasas de morta-
lidad, segtin las edades. El horizonte tem-
poral (la duracién) del modelo puede variar
de uno a 51 afios. Al principio de cada
afio, las pacientes pueden experimentar
una fractura (y, por tanto, entrar en su es-
tado de fractura durante ese afio) o alter-
nativamente quedarse en su estado actual
durante el ano. Mientras las pacientes es-
tan en uno de los estados de fractura acu-
mulan costes, afios de vida y AVAC du-
rante el afio. Al final del mismo las
pacientes pueden morir o continuar vivas.
Las pacientes en el estado de fractura de ca-
dera y en el de segunda fractura de cade-
ra, tienen un mayor riesgo de mortalidad
debido a las fracturas. Estas pacientes y
las de fractura vertebral que no mueren,
transitan al estado post fractura apropia-
do: sana después de fractura de cadera,
sana después de una segunda fractura de
cadera, sana después de una fractura ver-
tebral. Por otra parte las pacientes que se

Fig. 1. Estructura del modelo farmacoeconémico de la osteoporosis. S: sano; SFC: sano después de una fractura de cadera;
SFV: sano después de una fractura vertebral; S2F C: sano después de una segunda fractura de cadera; FC: fractura de cade-
ra; FV: fractura vertebral; 2FC: sequnda fractura de cadera; M: muerte.
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encuentran en los estados de larga duracion
acumulan costes anuales segtin los recur-
sos utilizados y utilidades (AVAC) segtin
el nivel de calidad de vida del estado de
salud.

INCIDENCIA DE FRACTURAS
Y MORTALIDAD

La fractura proximal de fémur constituye
la complicacién més grave de la osteopo-
rosis, debido a su elevada mortalidad y
morbilidad. En los tltimos afios se ha pro-
ducido un notable aumento en la reali-
zacion de estudios epidemioldgicos de la
fractura de cadera en Espafia. Los estudios
publicados muestran que nuestro pais se
encuentra en una zona de incidencia media,
en comparacién con el norte de Europa®.
Sin embargo, los datos de incidencia ob-
tenidos (casos por 10.000 mujeres/afio) son
muy variables, oscilando entre los 127,8
de Gran Canaria’ y los 264.7 de Vallado-
lid,® en mujeres mayores de 45 o de 50
anos. En el caso base de este modelo, se
utilizaron las cifras del estudio MEDOS’
de Madrid y de Sevilla, con los siguientes
datos de incidencia (casos por 10.000 mu-
jeres/afio): 50-54 afios: 0,97; 55-59 afios:
3,7; 60-64 afios: 4,5; 65-69 afos: 11; 70-
74 anos: 40; 75-79 aiios: 75; 80-84 afos:
250; 85-89 afios: 310 y més de 90 afios:
360. La eleccién del estudio MEDOS como
fuente de datos de incidencia se debi6 a
que intento reunir estimaciones més pre-
cisas sobre la incidencia y los factores de
riesgo utilizando una metodologia estan-
darizada mediante un disefio prospectivo
de casos y controles’.

De acuerdo con los escasos datos disponi-
bles, la fractura vertebral seria la fractura
osteoporGtica mds frecuente en Espafia®.
En el modelo se introdujeron, asi mismo,
las estimaciones de la incidencia de fracturas
vertebrales (casos por 10.000 mujeres/afno)
de acuerdo con los estudios de Diez'’ y
Melton" (3,3; 8,2; 16,6; 30,7; 64,5; 149,5;
316,9 para los grupos etarios: 50-54; 55-
59; 60-64; 65-69; 70-74; 75-79; 80-84
respectivamente).

Una de las consecuencias mas importan-
tes de las fracturas de cadera es su morta-
lidad. Varios estudios evidencian una mor-
talidad elevada en el primer afio después de
la fractura: el 30% en Barcelona'?, el 30,7%
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en Gran Canaria'® y el 27% en Madrid".
El modelo combina los datos de mortali-
dad con los distintos grados de eficacia de
los tratamientos comparados en la reduc-
cién del riesgo de fracturas. Para estimar
la mortalidad de la poblacién en general,
se utilizaron los datos disponibles del Ins-
tituto Nacional de Estadistica'®.

ESTIMACION DE EFICACIA

Una de las variables claves del andlisis es
la reduccién del riesgo de fracturas atri-
buible a las distintas intervenciones. Para
obtener estimaciones de la eficacia (dis-
minucién del riesgo de padecer fracturas
en mujeres postmenopdusicas) del trata-
miento con risedronato o con alendrona-
to, fue necesario realizar una revision sis-
tematica de ensayos clinicos. Para detectar
los ensayos clinicos publicados, efectua-
dos con las alternativas comparadas, se hizo
una busqueda bibliogréfica en varias ba-
ses de datos (MEDLINE, EMB ASE, PAS-
CAL, BIOMED) cubriendo el periodo com-
prendido desde la fecha de creacién de las
bases hasta febrero de 2001, sin limita-
ciones de idioma ni de otro tipo. La se-
leccién de los estudios se efectué segtn los
siguientes criterios: a) ensayos clinicos
aleatorizados con placebo (dado que no se
dispone de estudios que comparen direc-
tamente risedronato y alendronato); b) do-
sis admitidas de risedronato: 2,5 0 5 mg dia-
rios y de alendronato: 5 0 10 mg diarios;
¢) se admite un tratamiento concomitan-
te con calcio y vitamina D; d) en mujeres
postmenopausicas desde al menos dos afios,
sin limites de edad, diagnosticadas de os-
teoporosis primaria confirmada por la de-
terminacién de la densidad mineral 6sea
de L,-L, y/o del cuello del fémur median-
te absorciometria radiolégica de doble
energia (DX A), segtin el criterio de pér-
dida de maés de 1,6 desviaciones estandar
por debajo del pico de masa 6sea en adul-
tos jovenes; e) la duraciéon minima del tra-
tamiento con risedronato o alendronato
deberia ser de un afio; y f) megaensayos
clinicos, con més de 1.000 pacientes por
grupo de tratamiento.

Se excluyeron aquellos estudios que no cum-
plieron alguno de los criterios de inclusion
o que no dispusieron de datos suficientes
para poder hacer las estimaciones.

CON RISEDRONATO O ALENDRONATO

Los resultados principales de eficacia se
expresaron como la reduccion del riesgo
de padecer una fractura de cadera y una
fractura vertebral, segin el tratamiento'.
El cumplimiento terapéutico, después de
uno a tres anos de tratamiento, se calcul
de acuerdo con los resultados de los ensa-
yos clinicos.

RECURSOSY COSTES

Durante cada ciclo del modelo existe un
conjunto de recursos asociados con cada
estado de salud. A estos recursos se les asig-
nan unos costes. El coste més significati-
vo es el que genera la fractura de cadera
aunque es dificil de evaluar con exactitud.
Se han realizado varios estudios durante
los tltimos afios aunque en la mayoria de
ellos sélo se recogen los recursos utiliza-
dos durante la fase aguda hospitalaria.
Dado que la duracién de cada ciclo fue de
un afio, se considerd mds apropiado adap-
tar los datos de un estudio realizado en
Madrid", en el que se recogieron los re-
cursos utilizados durante ese mismo pe-
riodo. Ademas, en dicho estudio se inclu-
y6 informacion sobre los recursos anuales
utilizados en una paciente osteoporética
sin fractura, o bien con una fractura ver-
tebral. A estos recursos fue necesario in-
corporarles el coste del tratamiento segtin
el nimero de ciclos administrados, 1os cos-
tes de seguimiento después de una frac-
tura y los costes de las complicaciones.

Todos los costes se actualizaron al afio 1999
por medio del indice de precios del con-
sumo del Instituto Nacional de Estadisti-
ca (no hay un indice especifico para el sec-

tor sanitario). Solamente se consideraron
costes directos y la perspectiva del andli-
sis fue la del Sistema Nacional de Salud
(SNS) (tabla 1)'7-2°.

Aunque en Espafia hay pocas plazas resi-
denciales de titularidad ptblica (segtn el
INSERSO, menos de 60.000 en 1998 de
un total de aproximadamente 190.000),
en uno de los escenarios del estudio se con-
sider6 la posibilidad de que las pacientes
osteoporéticas fueran trasladadas a resi-
dencias como requerimiento asistencial
postfractura. En el estudio de Knobel et
al'?, la cifra fue del 17% de las pacientes
mientras que en el estudio de Sosa et al®?,
el 24% de las pacientes dadas de alta no
volvieron a su domicilio. En otros estu-
dios esparioles se hace un andlisis de las
caracteristicas de las pacientes en residen-
cias de varias localidades. Sin embargo, no
es posible determinar el porcentaje ingre-
sado cuya razén principal de ingreso fue-
ra la fractura de cadera. Por ello, se utili-
z0 el promedio aritmétrico (20,5%) de los
dos valores y se realiz6 un andlisis de sen-
sibilidad.

ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD

Los pardmetros de eficacia calculados fue-
ron el ntiimero total de fracturas evitadas,
el nimero de fracturas de caderas evita-
das, el nimero promedio de afios de vida
desde el inicio del tratamiento y los afios
de vida ajustados por calidad.

Se calcularon los ratios incrementales de
coste-efectividad para risedronato, alen-
dronato y la opcién de no tratar por frac-
tura evitada (de cualquier tipo), fractura

Tabla 1
Principales costes utilizados en el andlisis
Descripcion Coste anual 2001 euros Referencias
Pacientes de osteoporosis sin fractura' 75,90 7
Fractura de cadera’ 6.335,88 7
Fractura vertebral® 1.974,99 17
Risedronato 545,093 18
Alendronato 577,72% 18
Residencias de ancianos 14.562,15 20

'Esta cifra estd basada en el coste de los pacientes tratados con bifosfonatos sin episodios de fracturas,

excluyendo el coste de los medicamentos.

*Incluye el coste de urgencias, ingresos en hospital,

no el coste de residencias.

seguimiento, complicaciones y rehabilitacién, pero

41,93 x 364 28 = 545,09 euros (52 X 7 = 364 dias).

444,44 X 52 A = 577,72 euros (semanalmente).

Reemo 2002;11(3):97-104
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de cadera evitada, afio de vida ganado y
AVAC, comparandose los tratamientos ac-
tivos entre si y con la opcién de no tratar,
de acuerdo con la relacién coste-efectividad:
(CT,-CT,)AE,-E,), siendo «CT» los cos-
tes totales durante el periodo del modelo,
«E» la eficacia (fracturas evitadas, afos
de vida ganados, etc.), «a» la estrategia de
tratamiento que se desea comparar y «b»
el tratamiento activo alternativo o la opcién
de no tratar.

CALIDAD DE VIDA

El modelo permite la asignacién de utili-
dades segtin el estado de salud. Sin em-
bargo, los valores utilizados son los de la
literatura internacional que generalmen-
te son valores hipotéticos™ (tabla 2).

TASA DE DESCUENTO

En el caso bésico se utiliz6 una tasa de des-
cuento para los costes y los efectos del
6%,

CASO BASICO

En el caso bésico se considero el inicio del
tratamiento a la edad de 70 afos, que el
mismo duraria un periodo de 10 afios y
que se sigue a cada paciente de la cohorte
hasta una edad méxima de 100 afios. Se
ha utilizado un precio de risedronato (ad-
ministracién diaria) de 41,93 euros por
envase y de 44,44 euros en el caso de alen-
dronato (administracién semanal), ambos
precios de venta al ptblico, IVA inclui-
do'®. Ademas, se ha supuesto que los ries-
gos relativos de una fractura de cadera y
de una fractura vertebral comparando una
mujer osteopordtica con una mujer sin os-
teoporosis son 2,8 y 2,0 respectivamente,
segtin el estudio de Melton III L] et al*.
También se ha supuesto que el cumpli-
miento sea del 100% y que no haya efec-
tos residuales del tratamiento.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Como es habitual en este tipo de andlisis
se trata de modificar los valores de las va-

100
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Tabla 2
Valores de utilidad utilizados en el modelo
Reduccién
Escenario de utilidad
(AVAQO)*

Reduccién de la utilidad en el primer afio tras la fractura de cadera 0,2
Reduccién de la utilidad en los afios siguientes tras la fractura de cadera 0,1
Reduccién de la utilidad en el primer afio tras la fractura vertebral 0,09
Reduccién de la utilidad en los afios siguientes tras la fractura vertebral 0,045
Reduccién de la utilidad en el primer afio tras la fractura de mufieca 0,025

* AVAC: ano de vida ajustado por calidad.

Tabla 3
Resultados de eficacia (reduccion del riesgo de fracturas) de risedronato y alendronato
Grupo de Duracién del | Reduccién
Fractura . N.> | tratamiento | delriesgo | Referencia
tratamiento _ _
(afios) (afios) %
Pacientes sin fractura
vertebral previa
Cadera Risedronato  1.773 3 40 2
Placebo 875
Alendronato  2.214 1-4 21 27
Placebo 2.218
Pacientes con fractura
vertebral previa
Cadera Risedronato  1.128 3 60 2
Placebo 575
Alendronato  1.022 3 51 28
Placebo 1.005
Pacientes con o sin fractura
vertebral previa
Vertebral Risedronato  1.221 3 45 25,26
Placebo 1.223
Alendronato  1.022 3 55 B
Placebo 1.005

riables claves sujetos a incertidumbre para
determinar la sensibilidad de los resulta-
dos a consecuencia de dichos cambios. En
concreto, se modificaron la reduccién del
riesgo de padecer una fractura, el cumpli-
miento del tratamiento, sus posibles efec-
tos residuales después de finalizado, la tasa
de descuento, la incidencia de fracturas,
la mortalidad asociada con las fracturas de
cadera y la tasa de ingreso en institucio-
nes residenciales.

RESULTADOS
ESTIMACION DE EFICACIA

Se revisaron en total 151 referencias ob-
tenidas en la revisién bibliografica inicial.

Reemo 2002;11(3):97-104

Se seleccionaron 5 estudios, tres con rise-
dronato®** y dos realizados con alendro-
nato®”*®. Los dos ensayos clinicos de rise-
dronato en fracturas vertebrales realizados
en Europa® y USA*® se consideran como
un solo estudio porque tuvieron el mis-
mo protocolo y los pacientes fueron com-
parables.

Los resultados de eficacia se presentan en
la tabla 3. En pacientes con fractura ver-
tebral previa, la reduccién del riesgo de
padecer fractura de cadera fue mayor con
risedronato (60%)* que con alendronato
(51%)*. En pacientes sin fractura verte-
bral previa, fue del 40%** y del 21%%,
respectivamente. Al contrario, la reduc-
cién del riesgo de fractura vertebral fue
menor con risedronato (45%)** que con
alendronato (55% ). La reduccién del ries-
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go de fractura de mufieca no fue incluida
por los siguientes motivos: no se da el re-
sultado estadistico en los estudios de ri-
sedronato, su coste es minimo en compa-
racién con las otras dos y el resultado con
alendronato es poco crefble (aumenta el
riesgo un 19%)*. Debe tenerse en cuen-
ta que estos resultados provienen de en-
sayos clinicos controlados con placebo, no
existiendo comparaciones directas entre
risedronato y alendronato.

En el caso de la administracion semanal
de alendronato se ha supuesto una equi-
valencia de eficacia entre el tratamiento
diario y el semanal®-*.

CASO BASICO

Las tablas 4.1 y 4.2 muestran los resulta-
dos del caso bésico en pacientes con o sin
fractura vertebral previa respectivamente.
El coste total de la enfermedad fue lige-
ramente mayor con alendronato que con
risedronato. Por el contrario el nimero de
AVAC fue més alto con risedronato que

CON RISEDRONATO O ALENDRONATO

con la opcién de no tratar. El coste por
fractura de cadera evitada en pacientes con
o sin fractura vertebral previa oscil6 des-
de 54.134 hasta 84.287 euros, para rise-
dronato. Los costes fueron mas altos con
alendronato: 67.853 y 173.748 euros. El
coste por AVAC también fue més bajo con
risedronato (43.601-61.064 euros) que con
alendronato (49.483-88.634 euros) en pa-
cientes con o sin fractura vertebral previa,
respectivamente. Los mejores resultados
de risedronato se deben a su mayor efica-
cia frente a placebo, comparado con alen-
dronato.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

A continuacién se resumen los resultados
de varias simulaciones para distintos va-
lores de las variables claves del modelo to-
mando como caso base el escenario con
fractura vertebral previa. Los resultados en
los pacientes sin fractura vertebral previa
fueron del mismo signo, aunque propor-
cionalmente més elevados.

Cambios en el riesgo relativo

El coste por fractura evitada estd relacio-
nado inversamente con el riesgo relativo
(tabla 5). Dicho de otra manera, la razén
coste-efectividad mejora cuando se evi-
tan posibles eventos que conllevan altos
costes.

Efecto residual del tratamiento

En el caso basico se consideré que no ha-
bria efectos residuales del tratamiento des-
pués de cumplir el periodo de tratamien-
to prescrito. Cualquier beneficio residual
se convertirfa en una reduccion del coste to-
tal para el SNS ya que no se generaria nin-
gun coste adicional. En la tabla 5 se resu-
men los resultados suponiendo que se
produjera un efecto residual de uno o 5
anos.

Cumplimiento terapéutico

En el caso basico se consideré un cumpli-
miento del 100% para los dos tratamien-

Tabla 4.1
Resultados del aiso bdsico del andlisis farmacoecondmico (euros). Riesgo de fractura de cadera en pacientes con fractura vertebral previa
Risedronato Alendronato No tratados Comparacién Comparacién | Comparacién
Ris - NT Ale - NT Ris - Ale
Fractura de cadera 1.399 1.457 1.778 -379 -321 -58
Sano después de fractura 99 108 154 -55 -46 -9
de cadera
Fractura vertebral 455 427 578 -123 -151 28
Sano después de fractura 622 554 818 -196 -264 68
vertebral
Fractura de mufeca 64 64 64 0 0 0
Cuidados de la osteoporosis 491 494 404 87 90 -3
en la poblacién general
0 asistida en el domicilio
Medicacién del estudio 3.901 4.134 0 3.901 4.134 -233
Coste total de la enfermedad 7.031 7.238 3.796 3.235 3.442 -207
Todas las fracturas 0,515 0,510 0,637 -0,122 -0,127 0,005
Fracturas de cadera 0,221 0,230 0,280 -0,059 -0,050 -0,009
Afios de vida ganados 9,571 9,568 9,549 0,022 0,019 0,003
Afios de vida ajustados 6,566 6,561 6,492 0,074 0,069 0,005
por calidad
Incremento del coste 26.559 27.104 41.400*
por fractura evitada
Incremento del coste 54.134 67.853 Ris domina
por fractura de cadera evitada Ale
Incremento del coste 145.205 182.602 Ris domina
por afio de vida ganado Ale
Incremento del coste 43.601 49.483 Ris domina
por afio de vida ajustado Ale

por calidad

*Coste por evitar una fractura por usar alendronato en vez de risedronato; Ris: risedronato; Ale: alendronato; NT: no tratados.
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Tabla 4.2
Resultados del caso bdsico del andlisis farmacoeconomico (euros). Riesgo de fractura de cadera en pacientes sin fractura vertebral previa
Risedronato Alendronato No tratados Comparacién Comparacién | Comparacién
Ris - NT Ale - NT Ris-Ale
Fractura de cadera 1.527 1.647 1.778 -251 -131 -120
Sano después de fractura 118 136 154 -36 -18 -18
de cadera
Fractura vertebral 455 426 578 -123 -152 29
Sano después de fractura 605 532 818 -213 -286 73
vertebral
Fractura de mufieca 64 64 64 0 0 0
Cuidados de la osteoporosis 475 470 404 71 66 5
en la poblacién general
o asistida en el domicilio
Medicacién del estudio 3.899 4.130 0 3.899 4.130 -231
Coste total de la enfermedad 7.142 7.405 3.796 3.346 3.609 -263
Todas las fracturas 0,535 0,540 0,637 -0,102 -0,097 -0,005
Fracturas de cadera 0,241 0,260 0,280 -0,039 -0,020 -0,019
Arios de vida ganados 9,564 9,557 9.549 0,015 0,008 0,007
Afios de vida ajustados 6,547 6,533 6,492 0,055 0,041 0,014
por calidad
Incremento del coste 32.773 37.003 Ris domina
por fractura evitada Ale
Incremento del coste 84.287 173.748 Ris domina
por fractura de cadera evitada Ale
Incremento del coste 227.725 472.581 Ris domina
por afio de vida ganado Ale
Incremento del coste 61.064 88.634 Ris domina
por afio de vida ajustado Ale

por calidad

Ris: risedronato; Ale: alendronato; NT: no tratados.

tos. Suponiendo un cumplimiento del 80%
después de 4 afos de tratamiento, se ob-
tienen los siguientes resultados: 57.109-
88.756 y71.560-182.764 euros por frac-
tura de cadera evitada para risedronato y
alendronato, respectivamente, con y sin
fractura vertebral previa.

Tasa de descuento

Los resultados fueron poco sensibles a los
cambios en la tasa de descuento de los cos-
tes y la eficacia (tabla 5).

Ingreso en residencias

La razén de coste-efectividad mejora en al-
gunos casos cuando hay ingresos residen-
ciales, aunque esta mejoria estd limitada
por el niimero absoluto de fracturas de ca-
dera (tabla 5).

Los resultados del andlisis de sensibilidad
nos indican que el coste incremental por
fractura evitada, afio de vida ganado o
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AVAC, es més favorable cuanto mayor es
el riesgo de fractura osteoporética, cuando
los efectos residuales del tratamiento son
significativos, cuando se inicia el trata-
miento en mujeres mayores, cuanto ma-
yor es la duracién del tratamiento y si hay
un ingreso en una institucion residencial
después de una fractura de cadera. Los re-
sultados estan poco influenciados por la
tasa de descuento.

DISCUSION

La inclusién de las nuevas intervenciones
o tecnologfias sanitarias en el conjunto de
prestaciones del SNS depende, en primer
lugar, de la demostracién de su efectivi-
dad y seguridad. Sin embargo, esta infor-
macién no es siempre suficiente. También
es necesario considerar los aspectos eco-
némicos, aunque tampoco el simple ana-
lisis de costes debe ser considerado un fin
en si mismo. Ir més alld de los estudios
clinicos, de epidemiologia y de costes es
esencial si se quieren tomar decisiones ra-
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cionales y eficaces en el contexto de una
situacién de recursos sanitarios escasos.
En este estudio, hemos combinado los da-
tos de los costes de la osteoporosis y sus
complicaciones con los datos de eficacia
de un nuevo tratamiento. Asi mismo, he-
mos utilizado un modelo para representar
la historia natural de una mujer osteopo-
rética, dada la falta de informacién a lar-
go plazo. El modelo disefiado permite ana-
lizar un conjunto de escenarios econémicos
relacionados con la utilizacién de risedro-
nato o alendronato. Este andlisis serfa im-
posible de realizar si solamente dispusié-
ramos de los resultados de los estudios
clinicos y observacionales.

Este es uno de los pocos estudios realiza-
dos en Esparia del coste-efectividad de los
bifosfonatos. Es evidente que el coste-efec-
tividad de risedronato es sensible a los va-
lores de un conjunto de variables inclui-
das en el modelo. Las simulaciones
muestran que el coste por unidad de efec-
tividad es tanto menor cuanto més tarde se
inicia el tratamiento, cuanto mayor es el
riesgo relativo de fracturas en mujeres os-
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Tabla 5
Andlisis de sensibilidad del andlisis farmacoecondmico del tratamiento de la osteoporosis postmenopd usi-
a1 con risedronato o alendronato

Incremento del | Incremento
Analisis Variacién | Comparacion* coste por fractura|  del coste
p de cadera evitada, | por AVAC,
euros euros

Caso bésico (con fractura Ris-NT 54.134 43.601

vertebral previa) Ale-NT 67.853 49.483
Riesgo relativo de fractura 1,6 Ris-NT 94.105
de cadera (con fractura Ale-NT 116.661
vertebral cadera previa) 2 Ris-NT 75.330
Ale-NT 93.787
2,4 Ris-NT 62.945
Ale-NT 78.631
3,2 Ris-NT 47.565
Ale-NT 59.819
3,6 Ris-NT 42.465
Ale-NT 53.587
4 Ris-NT 38.398
Ale-NT 48.617

Efecto residual del tratamiento 1 Ris-NT 47.637 35.920

(afios) Ale-NT 59.777 41.237

5 Ris-NT 33.422 22.744

Ale-NT 42.151 26.725
Tasa de descuento 3% Ris-NT 54.134
Ale-NT 67.689
10% Ris-NT 54.800
Ale-NT 68.841

Ingresos en residencias del 20,5% Ris-NT 59.941 48.278

de los pacientes con fractura Ale-NT 75.631 55.154

de cadera

*Ris: risedronato; Ale: aledronato; NT: no tratados; AVAC: coste por afo de vida ajustado por calidad.

teoporéticas en comparacién con la po-
blacién sin la enfermedad y cuando los su-
puestos efectos residuales del tratamien-
to, después de dejarlo, son més prolongados.
Debido a diferencias en la metodologia y
en el precio del tratamiento, es dificil com-
parar estos resultados con los de otros es-
tudios. Por ejemplo, Rodriguez et al®!
realizaron un estudio del coste-efectividad
de alendronato (10 mg 4lfa) con un coste de
1,26 euros por envase, basado en un ana-
lisis de decisiones con un horizonte tem-
poral de tres afos. El estudio de Riancho™
se baso en el nimero de pacientes a tratar
para prevenir una fractura. En un metaa-
nélisis de Prostko™ se estimé que el coste
para evitar una fractura no vertebral con
alendronato serfa de 97.572 euros. En otro
estudio, basado en un modelo con un ho-
rizonte temporal de 30 afos, Harris y
Scully®* compararon alendronato con la
opcién de no tratar y estimaron el coste
por AVAC entre 47.646 y 113.075 euros,

segtn el escenario. Estos valores fueron
mas altos que los de nuestro estudio de-
bido, entre otras razones, al elevado pre-
cio del farmaco (545,4 euros) por afio. En
una revision de ensayos clinicos aleatori-
zados™ el coste por fractura evitada fue de
142.025 euros con alendronato. Final-
mente, en un estudio noruego®® se utilizé
un modelo de simulacién de alendronato
para calcular el coste por AVAC, que oscil6
entre 18.320 y 65.802 euros, segtin el ni-
mero de desviaciones estandares de la masa
Osea Optima.

Cabe mencionar que estos estudios son s6lo
unos pocos ejemplos del elevado ntimero de
evaluaciones econémicas disponibles so-
bre la osteoporosis. Nuestros resultados
confirman algunas opiniones” segun las
cuales el tratamiento con bifosfonatos es
més coste-efectivo en pacientes mayores y
de alto riesgo. No obstante, el coste por
fractura evitada, afio de vida ganado, etc.
son indicadores que, por si solos, no pro-
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porcionan un criterio absoluto del interés
de una opcioén terapéutica. Para ello seria
preciso averiguar cuanto estaria dispuesta
pagar la sociedad para evitar una fractura
por un afio de vida ganado o por un afio
de vida ajustado por calidad.

Hasta ahora la reduccién de la incidencia
de fracturas ha sido el objetivo principal
de la mayorfa de los ensayos clinicos en
osteoporosis, olviddndose la medicién de la
calidad de vida®. En este estudio se han
estimado las utilidades a partir de los re-
sultados de estudios internacionales’!, al
igual que en otras evaluaciones econdmi-
ca de la osteoporosis*'.

El presente estudio tiene algunas limita-
ciones. En primer lugar, un modelo es por
definicién una representacién simplifica-
da de la realidad. Sin embargo, tiene la
ventaja de hacer posible la valoracién de
una variedad de escenarios que seria difi-
cil realizar de otra manera. La principal li-
mitacién fue la carencia de ensayos clini-
cos que comparen directamente la eficacia
de risedronato y alendronato, por lo que
los resultados de su comparacién indirec-
ta deben ser interpretados con cautela. La
comparacion indirecta entre risedronato y
alendronato, indica que risedronato es mas
efectivo y genera menos costes (risedrona-
to domina a alendronato semanal) aunque
las diferencias clinicas son pequefias. Por otra
parte, se estd comparando una adminis-
tracion diaria con otra semanal, asumien-
do similares tasas de cumplimiento, de
acuerdo con los datos disponibles. Final-
mente, hemos extrapolado la duracién del
tratamiento hasta un méaximo de 10 afios
(no consideramos adecuado extrapolar més
de dos veces la duracion de los ensayos cli-
nicos) y hemos considerado algunos su-
puestos acerca del efecto del tratamiento
sobre la reduccién del riesgo de fracturas
después de dejar de utilizarlo. Estas esti-
maciones confirman la necesidad de con-
tar con més estudios clinicos y epidemio-
l6gicos que mejoren el conocimiento de
los efectos de las intervenciones a més lar-
go plazo.

En conclusién, risedronato reduce el ries-
go de las fracturas asociadas con la osteo-
porosis, aumenta la supervivencia y me-
jora la calidad de vida de las mujeres
osteoporéticas, siendo mas coste-efectivo
que alendronato semanal. Con la proyec-
cién de un aumento de la incidencia de las
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fracturas, atribuible al envejecimiento, au-
menta la importancia del efecto del trata-
miento, sobre todo en los grupos de mayor
riesgo. La pregunta crucial es cuanto esté
dispuesta a pagar la sociedad para conseguir
estos beneficios adicionales. Los resulta-
dos del modelo pueden ayudar a tomar de-
cisiones a ese respecto.
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