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RESUMEN

Objetivo: Lainsuficiencia cardiacacronica (ICC) eslaprimeracausa
de hospitalizacion en personas mayores de 65 afios. El uso de espirono-
lactona en pacientes con ICC (grado I11-1V) reduce su mortalidad y la
tasa de hospitaizacion. El objetivo de este estudio ha sido evaluar la
eficiencia del uso de espironolactona en el tratamiento de la |CC cuando
se comparacon el tratamiento convencional sdlo.

Material y Métodos: El estudio se ha efectuado a través de un mode-
lo farmacoeconomico basado en un andlisis de decision. Se ha realizado
un andlisis coste-efectividad a través de la simulacion del comportamient
to de dos hipotéticas cohortes de 1000 pacientes con ICC, habiéndose
evaluado €l coste de cada afio de vida ganado con cada opcion en estudio.
Los datos incluidos han sido obtenidos de Rales, y se ha considerado que
la supervivencia de los pacientes con |CC es de 4,3 afios.

Solamente se han tenido en cuenta los costes directos médicos en el
andlisis, la perspectiva elegida ha sido la de la sociedad y e horizonte
temporal hasido de 4,3 afios.

Resultados: Larelacién coste/efectividad fue mejor en el grupo espi-
ronolactona (1.961.214) que en e grupo de tratamiento estandar
(2.242.912), y cada afio extra de vida ganado al afiadir espironolactona a
tratamiento convenciona supone un coste adicional de 591.457 ptas.

El andlisis de sensibilidad efectuado, ha demostrado que la opcién de
usar espironolactona presenta siempre una mejor relacion coste/efectivi-
dad, incluso en |os peores escenarios.

Conclusiones: La asociacion de 25 mg/dia de espironolactona al tra-
tamiento convencional delalCC, vaagenerar afios de vidaextraparalos
pacientes a un coste discreto, y perfectamente asumible por nuestro Sis-
tema Nacional de Salud.
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ABSTRACT

Background: Chronic heart failure (CHF) isthefirst cause of hospita -
lization in elderly patients. The use of spironolactone in patients with CHF
(degreel11-1V) reduces their mortality and the rate of hospitalization.

The aim of this study has been to assess the efficiency of using spiro -
nolactone in the treatment of CHF when compared with the use of con -
ventional treatment alone.

Material and methods: The study has been performed through the
design of a decision analytic model. A cost-effectiveness analysis was
carried out by doing a simulation of 2 hypothetic cohorts of 1000
patients with CHF. It was evaluated the costs of each extra life year gai -
ned with each alternative under study.

Data included have been obtained from Rales and the mean survival
time for these patients has been considered of 4.3 years.

Only direct medical costs have been included into this analysis. The
chosen perspective has been the society and the time horizon included
has been of 4.3 years.

Results: The cost/effectiveness ratio has been better in the spirono -
lactone group (1,961,214) than in the standard treatment alone
(2,242,912) and each extra life year gained when adding spironolactone
to the conventional treatment yielded an additional cost of 591,457 ptas.

The sensitivity analysis performed has shown that the option of using
spironolactone presents always a better cost/effectiveness ratio even in
the worst scenarios.

Conclusions: The association of 25 mg/day of spironolactone to the
conventional treatment of CHF is going to get more life years gained for
these patients with a reasonable cost and clearly affordable by our
National Health Service.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) es un importante
problema de saud plblica en Espafia, con un destacado
impacto asistencial y socioeconémico para el Sistema
Nacional de Salud (SNS). Ademés, produce un importante
deterioro de la calidad de vida y una disminucién de la espe-
ranza de vida en los pacientes que la padecen (1).

Trabajo aceptado: 14 de Febrero de 2001

Aungue no se dispone con exactitud de datos epidemiol 6-
gicos de laICC en nuestro pais, se estima que su prevalencia
esta en torno a 1% de la poblacién general, con una inciden-
cia anua que aumenta con la edad y que alcanza € 8,2 %
entre la poblacion anciana (2).

LalCC es, en laactualidad, la primera causa de hospitali-
zacion en personas mayores de 65 afios, 1o que supone el 5 %
del total de los ingresos hospitalarios cada afio (méas de 75.000
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episodios de hospitalizacion) (3), y las perspectivas paralos
proximos afios son todavia més sombrias (teniendo en cuenta
€ progresivo envejecimiento de la poblacion), temiéndose que
aparezca lo que se ha denominado como la “epidemia de la
insuficiencia cardiaca’ (4).

A pesar de los avances farmacoldgicos de los Ultimos
afos, lamortalidad de 1a 1 CC sigue siendo muy elevada (espe-
cialmente en los casos muy avanzados), habiéndose comuni-
cado en un estudio una mortalidad del 34% a afio, del 59% a
los 2 afios, y del 76% a los 3 afios (5), mientras que en otro
trabajo se havisto que el 25% de los pacientes muere a afio, y
aproximadamente e 66% han fallecido a los 5 afios tras €
diagnostico de la|CC (6). En nuestro pais, se sabe quelalCC
es la tercera causa de muerte por enfermedad cardiovascular
(7), y la segunda causa de muerte en el nimero absoluto de
muertes en la poblacién general (8).

Recientemente, se ha demostrado en pacientes con ICC
con disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo en clase fun-
cional I1-1V, que la asociacién de espironolactona (un blo-
gueante de | os receptores de la aldosterona) a una dosis diaria
de 25 mg a la terapia convencional de la ICC (diuréticos de
asa + inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA) + digoxinay b-blogueantes, ocasional mente) produce
unadisminucién del 30% de lamortalidad y una reduccion del
35% en &l nimero de rehospitalizaciones (9). Estos hallazgos
van a suponer un incremento en la esperanza de vida para los
pacientes con |CC grado funcional I11-1V, y un ahorro impor-
tante en recursos sanitarios derivado del descenso en el nime
ro de episodios de hospitalizacion (10).

El objetivo de este estudio ha sido elaborar un andlisis cos-
te-efectividad del uso de espironolactona + terapia clésicaver-
sus placebo + terapia convencional en el tratamiento de la
ICC, con € fin de conocer cual es el coste de ganar un afio de
vida extra en los pacientes con esta patologia en grado funcio-
nal I11-1V parael SNS, lo que ayudara a los agentes decisores
arealizar unamejor asignacion de los recursos disponibles.

MATERIALESY METODOS

Para la realizacion del estudio, se ha utilizado un modelo
farmacoeconomico basado en un andlisis de decision, el cual
vaarepresentar €l curso clinico delalCCy laprobable evolu-
cion del cuadro tras la aplicacion de las alternativas terapéuti-
cas en estudio. Cadaramadel &rbol de decisién que reproduce
€l modelo, representa una de las opciones terapéuticas evalua-
das en el estudio (espironolactonay placebo) y los resultados
finales de cada rama van a combinar |as probabilidades de que
suceda cada evento junto alos costes asociadosy alos resulta
dos clinicos finales obtenidos.

A) METODOLOGIA DE LA EVALUACION ECONOMICA

El andlisis coste-efectividad se ha realizado efectuando
una simulacién del comportamiento de dos hipotéticas cohor-
tes de 1000 pacientes con ICC (unatratada con espironol acto-
nay la otra con placebo), lo que nos permitira conocer los
desenlaces clinicos finales (efectividad) y sus costes pargjos, a
lo largo del tiempo medio de supervivencia de los pacientes
con |CC en esta clase funcional (4,3 afios) (11).

El estudio se harealizado desde |a perspectiva de la socie-

dad, habiéndose incluido los costes directos médicos (medica
cion, dias de estancia hospitalaria, pruebas complementarias
efectuadas, analiticarealizaday consultas médicas extras), asi
como el coste de cada afio de vida ganado, representado por la
cuantia de la pension media anual de nuestro pais.

No se han incluido los costes indirectos (perdida de pro-
ductividad por bajas laborales o ausencia al trabajo de los
pacientes y/o familiares que los cuidan) dado que todos los
pacientes con esta patologia en clase funcional 111-1V presen-
tan incapacidad laboral permanente, y las ausencias laborales
de los familiares (y la perdida de productividad asociada)
seria de una cuantia muy peguefiaen €l coste global y ademas,
muy dificiles de medir de forma apropiada.

Tampoco se han incluido los costes directos no médicos,
como el desplazamiento de los pacientes y/o sus familiares,
los honorarios de terceras personas contratadas para el cuida
do del paciente en su domicilio o e valor de las horas emplea-
das por familiares/vecinos en cuidar a los pacientes. De la
misma forma, no se han incluido tampoco los costes intangi-
bles (derivados del sufrimiento, ansiedad, dolor, temor, etc)
por ser muy dificiles de dimensionar.

Para la evaluacion de los resultados se ha calculado la
relacién coste/efectividad de cada opcion estudiada (conside-
randose como la més eficiente aquélla que presente un valor
mas bajo), y el andlisis incremental del coste y efectividad de
ambas alternativas, lo que nos ha permitido conocer cual esel
coste necesario para lograr una unidad extra de efectividad
(afio de vida ganado), derivado de usar la alternativa que pre-
sente unos mejores resultados clinicos.

El horizonte temporal del andlisis ha sido de 4,3 afios, por
lo que se realizd un gjuste temporal, tanto de los costes como
de los beneficios clinicos, habiéndose aplicado una tasa de
descuento del 3%.

Todas las unidades monetarias del estudio se han expresa-
do en pesetas del afio 2000.

B) MEDIDA DE LA EFECTIVIDAD

La efectividad se ha valorado como los afios de vida gana-
dos tras la administracion de ambas intervenciones terapéuticas.

En lafigura 1 se puede observar e arbol de decisién que
representa €l modelo en el que se ha basado €l andlisis coste-
efectividad. Las ramas del arbol representan la posible evolu-
cion clinicade lalCC en la practica médica diaria, y las pro-
babilidades de que sucedan los diferentes eventos clinicos han
sido obtenidos del estudio Rales.

L os afios de vida ganados con cada una de las opciones se
han obtenido multiplicando los pacientes vivos en cada rama
del &bol a terminar €l periodo de seguimiento de Rales (2
anos) por los 2,3 afios de vida que cada paciente tiene de
supervivencia por término medio después de lafinalizacion de
este estudio (Tablal).

C) CUANTIFICACION DE LOS COSTES

Durante los 2 primeros afios de seguimiento (periodo que
durd Rales) se contabilizo €l nimero total de los episodios de
hospitalizacién con cadaramay los costes asociados. Para el
calculo delos costes generados en cadaingreso hospitalario, se
ha asumido que en cada hospitalizacién el paciente estaria
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Fig. 1.

TABLA |

PORCENTAJE DE SUPERVIVENCIA Y MORTALIDAD
ASI COMO ANOS DE VIDA GANADOS EN DOS
HIPOTETICAS COHORTES DE 1.000 PACIENTES CON ICC,
TRAS RECIBIR ESPIRONOLACTONA O PLACEBO
DE ACUERDO A LOS RESULTADOS DE RALES

Espironolactona Placebo
Hospitalizacion 75% 83%
Mortalidad 33% 39%
Supervivencia 67% 61%
No hospitalizacién 25% 17%
Mortalidad 39% 78%
Supervivencia 61% 22%
Afios de vida ganados 1.506 1.249
Ajustados al 3% 1.407 1.167

10 diasingresado y seleredizaria 2 radiografias de térax y 2
analiticas de rutina. Ademés, en un 60% de los pacientes se
practicaria un ecocardiogramay todos recibirian diuréticos de
asaintravenosos y dobutamina, acorde alo publicado en nues-
tro medio (12,13).

En € periodo posterior, los 2,3 afios que resta hasta €
tiempo de supervivencia medio, se asumié que cada paciente,
por término medio, ingresaria cada afio dos veces por descom-
pensacion de su ICC (realizandose las mismas pruebas com-
plementarias y tratdndose de igual manera que en las hospita
lizaciones de la etapa anterior), acudiria 4 veces a consulta
externa y se le redlizarian 4 analiticas. Ademas, todos los
pacientes estarian tratados con furosemida + un |[ECA + digo-
xina (en un 80% de | os pacientes) + espironolactona de forma
ambulatoria durante los afios de supervivencia. Para calcular
el coste futuro de | os pacientes supervivientes, se multiplicéd la
pensién media anual de nuestro pais (600.000 ptas) por los 2,3
anos de supervivencia media restante.

En la tabla |1, se detalan los costes de la medicacion,
estancia hospitalaria y demés pruebas y productos interme-
dios, asi como lafuente de informacion.

33

TABLA Il

COSTES MEDIOS (EN PESETAS) DE LOS DIFERENTES
MEDICAMENTOS, PRUEBAS COMPLEMENTARIAS,
ANALITICA'Y DIAS DE HOSPITALIZACION

Intervencién Coste/dia Rango Fuente
Dia de hospitalizacion 45.000 34.000-57.000 14
Analitica de rutina 3.200 2.675-4.100 14
Radiografia de térax 2.850 2.550-3.238 14
Ecocardiograma 22.500 19.500-24.750 14
Consulta especialista 6.000 4.500-7.800 14
Espironolactona 173 - 15
Diuréticos +dobutamina 625 525-745 15
Furosemida 16,1 e 15
IECA 86 61,5-118 15
Digoxina 11,5 9,7-11,25 15
RESULTADOS

Como puede apreciarse en latablalll, € coste de la cohorte
tratada con espironolactona ha sido més elevado que el del gru-
po tratado con placebo, con una diferencia de 141.950 ptas.

EnlatablalV quedareflejado el andlisis coste-efectividad
de ambas aternativas terapéuticas en eval uacion, comproban-
dose como larelacidn coste/efectividad es més baja en la cohor-
te de espironolactona, |o que demuestra que es la opcion més
eficiente de las dos en estudio, al haber conseguido mucho
mejores resultados clinicos con relacién alos recursos consu-
midos. Dado que la opcidn de la espironol actona produce mejo-
res resultados clinicos pero con un coste afiadido, cuando se ha
calculado € coste incremental de lograr un afio de vidaextraal

TABLA Il

COSTES (PTAS.) ASOCIADOS AL EMPLEO
DE ESPIRONOLACTONA Y PLACEBO EN LAS DOS
COHORTES DE 1.000 PACIENTES, EXPRESADOS EN PESETAS
Y CON UN AJUSTE TEMPORAL DEL 3%

Costes primeros  Costes los 2,3 afios  Costes totales
2 afos siguientes
Espironolactona  605.625.000 2.153.804.260  2.759.429.260
Placebo 749.075.000 1.868.404.356  2.617.479.356
TABLA IV

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL USO
DE ESPIRONOLACTONA VERSUS PLACEBO
EN EL TRATAMIENTO DE LA ICC EN DOS
HIPOTETICAS COHORTES DE 1.000 PACIENTES

Costes Afios devida  Coste/AVG  Anélisis

(ptas) ganados (AVG) incremental*
Espirono  2.759.429.260 1.407 1.961.214  591.457
Placebo  2.617.479.356 1.167 2242912  ---mmmeeee-

(*) Coste de cada afio de vida ganado extra. Calculo: coste espironolac-
tona - coste placebo: efectividad espironolactona-efectividad placebo.
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emplear espironolactona versus placebo, se ha visto que cada
afio de vida ganado supone un coste adicional de 591.457 ptas.

ANALIS'SDE SENSBILIDAD

Con d fin de evaluar la solidez y robustez de los resulta-
dos hallados en este estudio, se realizo un andlisis de sensibili-
dad simple univariante sobre las variables claves sometidas a
mayor incertidumbre y que mas podrian influir en el resultado
final del andlisis (16). En concreto, en este estudio se incluye-
ron en el andlisis de sensibilidad las siguientes variables:

—rango superior e inferior del coste de cada dia de hospi-
talizacion

—cambio de un = 10% en el valor anua de la pension
media en nuestro pais

—aumento o disminucion de un afio en lasupervivenciamedia
delospacientescon ICC (5,3 y 3,3 afios, respectivamente).

Como se observa en latabla V, la opcién espironolactona
presentd en todas las situaciones una meor relacion
coste/efectividad cuando se comparé con placebo, objetivan-
dose como a medida que la cifra de afios de vida ganados
decrece, esta relacion se va aproximando cada vez més entre
las dos intervenciones terapéuticas eval uadas.

TABLA V
ANALISIS DE SENSIBILIDAD, MODIFICANDO LAS VARIABLES

Y LOS VALORES CON MAYOR CAPACIDAD PARA INFLUIR
EN LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

Relacién coste/efectividad de ambas terapias

Variables Espironolactona  Placebo
Precio bajo de hospitalizacién 1.787.545 1.910.532
Valor alto de hospitalizacion 2.108.729 2.459.982
Un 10% menor el valor anual

de la pension media 1.877.529 2.162.193
Un 10% mayor el valor anual

de la pensidn media 2.043.739 2.347.822
Supervivencia media de los

pacientes con ICC de 3,3 afios 1.602.153 1.605.985
Supervivencia media de los

pacientes con ICC de 5,3 afios 1.890.583 2.022.519

DISCUSION

LalCC esun sindrome clinico con unaincidenciay preva
lencia en continuo ascenso en los Ultimos afios, € cual afecta
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