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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Efectuar un andlisis coste-efectividad del
uso de Atorvastatina 10 mg en la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular en el paciente con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

Meétodo: Se elaboré un modelo retrospectivo y deterministico basado
en un andlisis de decision a partir del estudio CARDS (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study). En el estudio CARDS se habia demostrado
que Atorvastatina 10 mg versus placebo en prevencion primaria en
pacientes con DM2 y alguna patologia asociada, reduce la morbimortali-
dad cardiovascular (5,8 vs. 9,0%, p = 0,001). En el presente andlisis cos-
te-efectividad, las unidades de efectividad utilizadas fueron afios de vida
ganados (AVG) y anos de vida ajustados por calidad (AVAC), obtenidos
a partir de las diferencias de morbimortalidad y de la esperanza de vida
de los diabéticos, con y sin eventos previos, obtenidos de la literatura. El
consumo de recursos de las alternativas en evaluacion se ha extraido del
estudio CARDS aplicando costes espaifioles.

Resultados: El cociente coste-efectividad incremental derivado de
utilizar Atorvastatina 10 mg versus placebo fue 5.886 € por AVG y de
8.046 € por AVAC. Los analisis de sensibilidad confirmaron la estabili-
dad del modelo.

Conclusiones: En la prevencién primaria del riesgo cardiovascular en
pacientes diabéticos tipo 2, el uso de Atorvastatina 10 mg es coste-efectivo,
con un coste por AVG y por AVAC por debajo de otras alternativas emple-
adas ampliamente en el Sistema Nacional de Salud espaiiol, y también por
debajo de un valor que podria considerarse como un umbral razonable para
nuestro pafs, situado oficiosamente en torno a los 30.000 € por AVAC.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus. Prevencion primaria. Coste
efectividad. Atorvastatina.

Analisis coste-efectividad del uso de atorvastatina
en pacientes diabéticos de tipo 2: modelo
farmacoecondémico del estudio CARDS

J. FERNANDEZ DE BOBADILLA, E.LOPEZ DE SA', I. ALONSO TRONCOSO?,
R. MORENO GOMEZ’, C. RUBIO-TERRES?, J. SOTO ALVAREZ

Investigacion de Resultados en Salud y Farmacoeconomia. Unidad Médica. Pfizer
"Unidad Coronaria. Hospital Gregorio Maraiion. Madrid. *Servicio de
Endocrinologia. Hospital de Montecelo. Pontevedra. “Servicio de Hemodindmica.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid. "HERO Consulting. Madrid

COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF THE USE OF ATORVAS-
TATIN IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS: A PHAR-
MACOECONOMIC MODEL OF THE CARDS STUDY

ABSTRACT

Background and objective: To perform a cost-effectiveness analysis
of the use of Atorvastatin 10 mg in the primary prevention of cardiovas-
cular disease in patients with type 2 diabetes (DM?2).

Method: A deterministic and retrospective model by a decision
analysis based on CARDS study (Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study) was performed. In the CARDS study, a significant reduction in
cardiovascular morbimortality by the use of Atorvastatin 10 mg versus
placebo (5.8 vs. 9.0%, p=0.001) in DM?2 patients with an additional con-
dition, had previously been demonstrated. In the present cost-effective-
ness analysis, effectiveness units were life years gained (LYG) and quali-
ty adjusted life years (QALY), obtained from differences in
morbimortality and life expectancy in DM2 patients, with and without
previous cardiovascular events. Costs of the evaluated alternatives were
obtained from the CARDS results.

Results: Incremental cost-effectiveness ratio of using Atorvastin 10
mg versus placebo was 5,886 € per LYG and 8,046 € per QALY. Sensi-
tivity analyses confirmed the model stability.

Conclusions: In the primary prevention of the cardiovascular dis-
ease in type 2 diabetic patients, the use of Atorvastatin 10 mg is cost-
effective, with a cost per LYG and per QALY below that of other alterna-
tives widely used in the Spanish National Health System, and also below
a value considered as a reasonable threshold for our country, which
might unofficialy be around 30,000 €/ QALY.
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INTRODUCCION

La diabetes estd transformdndose en un problema de
dimensiones epidémicas. Se calcula que en poco mas de 20
afios la cantidad de personas afectadas por dicha enfermedad
crecerd aproximadamente un 120% en todo el planeta, fend-
meno que se estima habra de ser mds marcado en los paises en
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desarrollo. Las implicaciones sociales de este panorama se
resumen en el hecho de que la enfermedad cardiovascular
(ECV) y especialmente la enfermedad coronaria es la princi-
pal causa de morbi-mortalidad entre los pacientes diabéticos.
Asociado al aumento de la prevalencia de la diabetes, inevita-
blemente se va a producir un aumento en las proporciones de
morbilidad y mortalidad relacionadas con la ECV.

En Espana la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) es también un importante problema de salud publica.
En particular, la prevalencia de la diabetes en adultos de
mediana edad oscila entre el 7 y el 16% en funcién del area
geografica y de los criterios diagnésticos utilizados (1,2). La
DM?2 es una de las principales causas de muerte en la mayoria
de los paises desarrollados. En Espafia, supone la tercera cau-
sa de muerte entre las mujeres y la séptima entre los varones
(3). Los pacientes diabéticos presentan 2 a 4 veces mas riesgo
que la poblacién general de desarrollar enfermedad cardiovas-
cular (4), asi como mas riesgo de presentar una enfermedad
microvascular especifica (5-7).

Un estudio mds reciente, el CODE-2 proporcioné el pri-
mer intento coordinado para evaluar el coste total asociado al
tratamiento de pacientes con DM2 en paises europeos. El cos-
te anual sanitario medio por paciente en el estudio fue de
1.305,15 euros, incluyendo los motivos relacionados tanto
con el control de la diabetes como con sus complicaciones.
Los pacientes sin complicaciones originaron sélo el 13,7% del
gasto total, mientras que los que presentaban algiin tipo de
complicacién (micro, macrovascular o ambas) supusieron el
64,5%. Las complicaciones cardiovasculares son las principa-
les responsables del coste de la diabetes. Cuando éstas apare-
cen, se duplica el coste global y se cuadruplica el de las hospi-
talizaciones, por lo que es necesario establecer medidas de
control estrictas para reducir su incidencia y poder actuar en el
campo de la prevencién secundaria (8). En otro estudio que
dividia el coste por categorias, se demostré que los pacientes
diabéticos tuvieron una media de ingresos hospitalarios supe-
rior a los no diabéticos (9).

Las complicaciones macroangiopdticas, especialmente la
enfermedad arterial coronaria y el ictus cerebral, son respon-
sables de casi el 80% de la mortalidad y del 75% de las hospi-
talizaciones en los pacientes diabéticos (10). Las estatinas se
han mostrado eficaces en la prevencién secundaria (4S,
CARE, LIPID, GREACE, HPS, MIRACL, TNT y PROVE-it)
y primaria (WOSCOPS, CARDS y ASCOT) de las enferme-
dades cardiovasculares. Este beneficio incluye también a la
poblaciéon de edad avanzada (HPS, PROSPER, CARDS,
ASCOT) y se mantiene incluso para los rangos de LDL-C
basal bajos (HPS, PROVE-IT, CARDS y TNT). Reciente-
mente, se ha demostrado que el tratamiento con estatinas pue-
de disminuir la incidencia de estos eventos cardiovasculares
cuando se utilizan para la prevencién primaria en pacientes
con DM2 (11,12). En el estudio CARDS (Collaborative Ator-
vastatin Diabetes Study), un ensayo clinico multicéntrico, ale-
atorizado, controlado con placebo, doble ciego, que incluy6
2.838 pacientes (1.428 tratados con Atorvastatina 10 mg y
1.410 con placebo) se ha demostrado que Atorvastatina 10 mg
es segura y eficaz para reducir el riesgo de primeros episodios
de enfermedad cardiovascular, incluyendo el ictus, en los
pacientes con DM2 con alguna patologia asociada (retinopa-
tfa, micro o macroalbuminuria, tabaquismo o hipertensién) y
que no presentan un valor elevado de LDL-C (LDL-Coleste-
rol basal = 160mg/dl) (12).

IMPORTANCIA DE LA FARMACOECONOMIA EN LA ASIGNACION DE
RECURSOS

Los recursos son limitados y el coste sanitario contintia
aumentando en Espafia y en los paises de nuestro entorno. Los
estudios farmacoeconémicos, son herramientas que ayudan a
la toma de decisiones en la asignacién de los recursos. Es cier-
to que tienen limitaciones, pero también que no recurrir a la
farmacoeconomia, supone la renuncia a que los aspectos téc-
nicos mds objetivos tengan peso a la hora de configurar el cri-
terio utilizado en la asignacién de recursos.

Para el clinico, las evaluaciones econdmicas resultan difi-
ciles de interpretar y, en ocasiones, pueden generar escepticis-
mo. Esto se debe en gran parte a que la farmacoeconomia no
es estrictamente una ciencia que produce conocimiento utili-
zando el método cientifico. Es mds una disciplina, que partici-
pa de ciencias bioldgicas, econdmicas y sociales y cuya apli-
cacién practica tiene, probablemente, mds que ver con la
ayuda a la toma de decisiones relacionadas con la asignacién
de recursos que con la produccién de conocimiento.

El primer paso para poder decidir con criterio si una estra-
tegia de tratamiento es coste-efectiva, es disponer del resulta-
do en unidades que sean comparables entre diferentes areas
terapéuticas. La relacion coste/efecto, se presenta en unidades
monetarias (€)/unidades de efectividad; pero las unidades de
efectividad pueden ser desde infarto agudo de miocardio evi-
tado, a mm de Hg de presién arterial o afos de vida ganados.
Las unicas unidades de efectos que resultan directamente
comparables entre dreas terapéuticas son los afios de vida
ganados (AVG) y los afios de vida ajustados por calidad
(AVACQ). Estas son, por tanto, las Unicas unidades en las que
existen intentos de establecer un limite generalizable que
determine cuando una estrategia es eficiente o coste/efectiva.

El concepto de AVAC merece una explicacion introducto-
ria. Suponiendo que la calidad de vida relacionada con la
salud fluctda entre O (la muerte) y 1 (la salud perfecta). Un
AVAC seria el equivalente a un afio de vida vivido con una
salud perfecta; pero igualmente un AVAC podria obtenerse de
mds de una afo de vida con una salud no perfecta, por ejem-
plo, de 2 afios vividos con una salud de 0,5. La ventaja del
AVAC es que permite comparar entre dreas muy diversas e
integrar en una sola unidad cantidad y calidad de vida.

OBIJETIVO

El objetivo de este estudio es un andlisis coste-efectividad
del uso de Atorvastatina en la prevencién primaria de la enfer-
medad cardiovascular en el paciente con DM2.

MATERIAL Y METODOS
POBLACION DIANA

La poblacién diana fueron los pacientes incluidos en el
estudio CARDS: sujetos con DM2, de una edad entre 40 y 75
afos, con niveles de LDL-colesterol < 160 mg/dl y niveles de
triglicéridos = 600 mg/dl y al menos una de las siguientes
patologias asociadas: hipertension arterial, retinopatia, micro-
albuminuria, macroalbuminuria y tabaquismo (12).
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MODELO FARMACOECONOMICO Y ESTIMACION DE LA
EFECTIVIDAD

El estudio consistié en un modelo farmacoeconémico,
entendido como un esquema tedrico que permite hacer simu-
laciones de procesos sanitarios complejos relacionados con
medicamentos y que es elaborado, siguiendo un protocolo
previamente establecido, mediante estimaciones obtenidas a
partir de los datos disponibles de eficacia, toxicidad y costes
de las alternativas comparadas (13). Para ello, se hizo un
andlisis de decisiones deterministico y retrospectivo, con
una estructura que se representa en la figura 1. Se considerd
que un paciente con DM2 podria o no padecer eventos car-
diovasculares (IAM mortal o no, muerte coronaria debida a
otras causas, angina inestable, muerte sibita resucitada,
revascularizacion coronaria e ictus mortal o no) con diferen-
tes probabilidades, derivadas del estudio CARDS: la morbi-
mortalidad cardiovascular se produjo en un 5,8% de los
pacientes, después de 3,9 afios de tratamiento con Atorvasta-
tina 10 mg (83 eventos en 1.418 pacientes) y en el 9,0% de
los pacientes controlados con placebo (127 eventos en 1.410
pacientes). Las probabilidades de los diferentes eventos se
indican en la tabla I.

La efectividad se midi6 como afios de vida ganados
(AVGQ) y aiios de vida ajustados por su calidad (AVAC) gana-
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Fig. 1.

TABLA |

PROBABILIDADES DE LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES
OBSERVADAS EN EL ESTUDIO CARDS (12)

ftem Atorvastatina ~ Placebo
Morbimortalidad cardiovascular total 0,058 0,090
Infarto agudo de miocardio mortal 0,096 0,157
Infarto agudo de miocardio no mortal 0,301 0,323
Otras muertes coronarias 0,120 0,031
Angina inestable 0,084 0,071
Muerte stibita resucitada 0,000 0,000
Revascularizacion coronaria 0,145 0,142
Ictus mortal 0,012 0,039
Ictus no mortal 0,242 0,237

dos en los pacientes tratados con Atorvastatina 10 mg, en
comparacién con los no tratados. Los AVG se estimaron a
partir de los pacientes del estudio CARDS que completaron el
seguimiento (1.421 pacientes en el grupo de Atorvastatina 10
mg y 1.398 en el grupo placebo).

La esperanza de vida considerada en los pacientes diabéti-
cos fue la observada en el estudio de Ontario (a la edad de
63,5 afos fue de 12,29 y de 13,84 afios para hombres y muje-
res, respectivamente) (14). Basandose en un modelo funda-
mentado en el UKPDS, se estimé que haber sufrido un infarto
disminuia la calidad de vida del paciente diabético en un 5,5%
y haber sufrido un ictus en un 10,8% (15). A partir de estos
valores, se estimé que la esperanza de vida ajustada o no por
calidad, ponderada para ambos sexos, seria de 12,78 y 16,35
afios, respectivamente. Por otra parte, la esperanza de vida en
los pacientes con DM2 que han sufrido un infarto de miocar-
dio o un ictus cerebral, se obtuvo a partir de los resultados del
andlisis de supervivencia de Caro y cols. (16). El horizonte
temporal de la simulacién fue de 4 afios, aproximadamente la
duracién promedio del estudio CARDS.

El estudio se hizo desde la perspectiva del Sistema Nacio-
nal de Salud (SNS) espafiol, por tanto considerando tnica-
mente los costes directos sanitarios.

Se siguieron las directrices generales para la realizacion de
andlisis farmacoeconémicos en Espafia (17), asi como las
directrices publicadas por la Oficina Canadiense de Coordina-
ci6én de la Evaluacién de las Tecnologias Sanitarias (18) y los
Principios de buenas practicas de modelizacién de la Interna-
tional Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Rese-
arch (ISPOR) (19).

Finalmente, se hizo un descuento anual del 3% para los
costes y la efectividad (AVAC, AVG). Dado que los costes y
efectos ocurren en el futuro, hay que convertirlos a valor pre-
sente. A tal fin se utiliza la tasa de descuento. El descuento del
3% a costes y efectos es estandar.

ESTIMACION DE LOS COSTES

La estimacion de los costes de una enfermedad tratada con
un determinado farmaco se hace mediante la identificacién y
cuantificacién de los recursos sanitarios que conlleva y asig-
nando a los recursos unos determinados costes unitarios. De
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este modo, se estimaron los costes medios para un paciente de
tipo CARDS tratado con Atorvastatina 10 mg en la preven-
cién primaria cardiovascular, desde la perspectiva del SNS,
considerandose dos tipos de coste: el de adquisicién de Ator-
vastatina 10 mg, obtenido de la base de datos de Portalfarma
(20) y el coste de los eventos cardiovasculares, tomados de
una base de datos de costes sanitarios espafioles (21) a través
del coste unitario de los distintos grupos relacionados con el
diagndstico (GRDs). A este respecto, se hicieron varias asun-
ciones: a) que el coste de la parada cardiaca resucitada fuera
similar al de la parada de causa desconocida; b) que el coste
del ictus mortal fuera similar, siendo conservadores, al de la
parada cardiaca de causa desconocida; c) que el coste de la
muerte coronaria no debida a IAM fuera similar al de la muer-
te coronaria por IAM; y d) que todos los procedimientos de
revascularizacidn coronaria fueran no quirtrgicos (angioplas-
tia) y con cateterismo diagndstico previo, ante la ausencia de
este ultimo dato. No se consider6 el coste de las reacciones
adversas, debido a que en el estudio CARDS no se observaron
diferencias significativas en la frecuencia de acontecimientos
adversos graves (1,1%) entre Atorvastatina 10 mg (19 casos)
y placebo (20 casos).

Los costes unitarios de los recursos sanitarios considera-
dos en el andlisis, expresados en euros (€) de 2.004, se reco-
gen en la tabla II.

CASO BASICO Y ANALISIS DE SENSIBILIDAD

En el caso basico del modelo se utilizaron los valores pro-
medio de los costes de los eventos cardiovasculares. Se hicie-
ron los siguientes andlisis de sensibilidad: a) probabilisticos
de Monte Carlo de primer orden (22); b) simples univariantes
utilizando los costes minimos y maximos de los eventos; y ¢)
considerando el cumplimiento medio real del tratamiento con
Atorvastatina 10 mg durante 4 afios en los pacientes del estu-
dio CARDS (85%).

PROGRAMA INFORMATICO

El andlisis del modelo se hizo mediante el programa
DATA 3.5 for Healthcare de TreeAge.

TABLA I

COSTES UNITARIOS ASIGNADOS A LOS RECURSOS EN EL
ANALISIS FARMACOECONOMICO

Recurso (n°, tipo) Coste unitario (€) Referencia
(minimo-mdximo)

Atorvastatina

Cardyl (28 comprimidos de 10 mg)* 27,85 17

Eventos cardiovasculares
Infarto agudo de miocardio mortal
Infarto agudo de miocardio no mortal

4953,69 (1413,68-8553,73) 18
5278,70 (3508,49-8124,49) 18

Otras muertes coronarias 4953,69 18
Angina inestable 2342,91 (2226,34-2459,48) 18
Muerte stibita resucitada 277152 (1742,59-5546,81) 18
Revascularizacion coronaria 8575,23 18
Ictus mortal 277152 18
Ictus no mortal 4227 67 18

* Precio de venta al publico + 4% de IVA.

RESULTADOS
CASO BASICO

Las consecuencias econdmicas de los resultados del estudio
CARDS utilizando datos de costes espafioles muestran que el
tratamiento con 10 mg de Atorvastatina en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 supone unos costes medios de tratamiento por
paciente, mayores que la opcién de no tratar, 1.573,81 € con
Atorvastatina 10 mg vs. 455,41 € con placebo, con un incre-
mento en el coste total en el grupo de Atorvastatina 10 mg de
1.118,4 € durante el periodo del estudio, equivalentes a 279,6 €
adicionales por paciente y afio. Este incremento se ve parcial-
mente compensado por el mayor nimero de eventos evitados
con Atorvastatina 10 mg y por tanto el menor coste asociado a
complicaciones cardiovasculares.

Basandonos en el beneficio a largo plazo, el tratamiento
con 10 mg de Atorvastatina durante 4 afos origina, en compa-
racién con la opcién de no administrar un tratamiento para la
prevencién primaria cardiovascular, la ganancia de 0,19 afios
de vida y de 0,139 AVAC por cada paciente tratado. Esta
mayor eficacia tendria un coste adicional de 1.118 € por
paciente (Tabla III).

TABLA Il

RESULTADOS DEL ANALISIS FARMACOECONOMICO DE ATORVASTATINA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS DE TIPO
2. CASO BASICO

Tratamiento Costes (€) Diferencia de costes (€) Efectividad (AV) Diferencia de Coste- efectividad
efectividad (AVG) incremental (€/AVG)

Atorvastatina 157381 1.118,40 14,189 0,190 5.886,31

Placebo 455,41 13,999

Tratamiento Costes (€) Diferencia de costes (€) Efectividad (AVAC) Diferencia de Coste- efectividad
efectividad (AVAC)  incremental (€/AVAC ganado)

Atorvastatina 1,573,81 1.118,40 11,114 0,139 8.046,04

Placebo 455,41 10,975

Abreviaturas: AV: afio de vida; AVAC: afio de vida ajustado por su calidad; AVG: afio de vida ganado.
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El coste de ganar un afio de vida o un AVAC con Atorvas-
tatina 10 mg, en comparacién con placebo, ascenderia a 5.886
€ y 8.046 €, respectivamente y para una tasa de descuento
del 3% (Tabla III).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

El resultado del caso basico fue estable en los analisis de
sensibilidad, con resultados que oscilaron entre 4.874 y 6.500
€ por AVG y entre 6.663 y 8.944 € por cada AVAC adicio-
nal (Tabla IV). El menor valor de coste-efectividad se obser-
vé, como era previsible, cuando se considerd el cumplimiento
terapéutico del 85% habido en el estudio CARDS, en lugar
del 100% tedrico del caso basico del analisis.

TABLA IV

RESULTADOS DEL ANALISIS DE SENSIBILIDAD. COSTE-
EFECTIVIDAD INCREMENTAL

Escenario Coste/AVG (€) Coste/AVAC
ganado (€)
Caso bésico 5.886,31 8.046,04
Monte Carlo 6.500,41 8.944 56
Costes minimos* 6.061,79 8.285,90
Costes maximos* 5.649,52 772237
Cumplimiento CARDS 4.874,42 6.662,87

*De los eventos cardiovasculares. Abreviaturas: AVAC: afio de vida ajus-
tado por su calidad; AVG: afio de vida ganado.

DISCUSION

INTERPRETACION GENERAL, DE LOS RESULTADOS DE COSTE-
EFECTIVIDAD

Los recursos econdémicos disponibles son limitados y el
coste sanitario continia aumentando en Espafia y en los paises
de nuestro entorno, con lo cual existe una necesidad de opti-
mizar la eficiencia (andlisis de la relacion entre los recursos
consumidos o costes y los resultados obtenidos) de la utiliza-
cién de los recursos (23,24). Se esta intentando encontrar un
criterio de eficiencia generalizable que permita a los decisores
sanitarios optimizar la eficiencia (25).

Las opciones mds coste-efectivas no tienen por qué ser las
mds baratas ni las mds efectivas. Sin embargo, a menudo se
decide financiar una tecnologia sanitaria exclusivamente por-
que ahorra dinero, olvidando que una intervencién también
serd eficiente si el beneficio extra que produce compensa su
coste adicional (26). En realidad esta seria una decisién de
tipo financiero (que sélo tiene en cuenta los costes), pero no
farmacoecondémica, que por definicion, también debe tener en
cuenta los efectos. Cuando una alternativa terapéutica es a la
vez mds efectiva y mds barata que otra, la decision es eviden-
te. El problema surge cuando se evaltian medicamentos o tec-
nologias que producen mejores resultados clinicos pero con
costes asociados mds elevados, es entonces cuando hay que
definir cudndo un beneficio extra compensa su coste adicio-
nal. Para ello es necesario decidir si el valor del coste extra

necesario para conseguir una unidad adicional de resultado
clinico (correspondiente al cociente coste efectividad incre-
mental o CCEI) resulta socialmente aceptable. Ese es, preci-
samente, el umbral que los agentes decisores y la sociedad
tendrdn que fijar para cada pais. Las estrategias terapéuticas
con un CCEI por debajo del fijado automaticamente se finan-
ciarfan y las que se encuentren por encima de ese valor ten-
dran que ser sometidas a criterios adicionales de evaluacién
antes de decidir su financiacion.

Ya existen algunos paises donde se recomienda un valor
umbral. Asi, en Estados Unidos, una intervencion sanitaria
presenta una relacién coste-efectividad aceptable si el coste
adicional de cada AVAC ganado es inferior a 50.000 ddlares e
inaceptable cuando supera los 100.000 délares por AVAC. En
Europa los valores oscilan dependiendo del pais. En el Reino
Unido estan entre 33.000 y 50.000 euros; en Holanda entre
20.000 y 30.000 euros; en Francia entre 24.000 y 36.000
euros; en Alemania entre 25.000 y 37.000 euros y en Italia
entre 21.000 y 31.000 euros.

Estos limites se establecieron de una forma heterogénea y
arbitraria: 1) a partir de recomendaciones efectuadas por los
autores de los estudios farmacoeconémicos publicados (27),
2) por aproximacién al coste de técnicas cuya financiacién
nadie pone en cuestioén (como la didlisis en los pacientes con
insuficiencia renal terminal); o 3) por representar los valores
de las tecnologias usualmente recomendadas por agencias de
evaluacion como el NICE.

En nuestro pais este es un tema atn no resuelto. En una
revision publicada en el afio 2002, los autores hicieron una
propuesta para el rango de valor umbral del CCEI para que un
nuevo medicamento pueda ser considerado coste-efectivo. El
limite de coste-efectividad establecido fue oficiosamente de
30.000 euros por AVG (28). Este articulo ha tenido cierta
repercusion en Espafia y, actualmente, se acepta de forma
orientativa que una intervencién sanitaria podria considerarse
eficiente cuando el coste por AVAC es inferior a los 30.000
euros. Esto equivale aproximadamente a 25.000 euros por
AVG en pacientes de este tipo. Esta cifra no es, en absoluto,
un valor oficial ni aceptado por todos pero, a falta de otro cri-
terio puede ayudar a poner en perspectiva los valores del
cociente coste-efectividad incremental.

IMPORTANCIA CLINICA DE ATORVASTATINA 10 mg EN EL PACIENTE
DIABETICO

En el estudio CARDS, Atorvastatina 10 mg mostré una
reduccién de riesgo del 37% para el end-point primario for-
mado por el conjunto de: muerte de origen cardiovascular,
IAM, angina inestable que requiere rehospitalizacion, parada
cardiaca, revascularizacion e ictus. La reduccién del riesgo de
ictus fue de un 48% en los pacientes en tratamiento con Ator-
vastatina 10 mg. La reduccién de la mortalidad total del grupo
tratado con Atorvastatina 10 mg fue del 27%. Las diferencias
encontradas fueron estadisticamente significativos para las
dos variables anteriores, y hubo una tendencia estadistica para
la una mortalidad total (p = 0,059) con Atorvastatina 10 mg.
Los resultados sobre la reduccién de los eventos cardiovascu-
lares fueron consistentes con independencia de los niveles
basales de lipidos, edad, sexo y otros factores de riesgo.
Ambos brazos de tratamiento fueron seguros y bien tolerados.
El estudio CARDS demuestra que el tratamiento con Atorvas-
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tatina 10 mg es seguro y eficaz en disminuir la aparicién del
primer evento cardiovascular (incluyendo el ictus) en diabéti-
cos tipo 2 con niveles de lipidos normales (c-LDL 160 mg/dl).
Asimismo, el CARDS sugiere que no hay justificaciéon para
que exista un nivel determinado de c-LDL a partir del cual los
pacientes con DM2 deban iniciar tratamiento con estatinas y
subrayan la atencién que debe prestarse al control de los lipi-
dos, ademds de la glucemia y la presion arterial en pacientes
con DM2. Esto plantea la cuestidn clinica prictica de si exis-
ten pacientes con DM2 con riesgo suficientemente bajo como
para no precisar tratamiento.

INTERPRETACION DE LA EVALUACION ECONOMICA BASADA EN EL
ESTUDIO CARDS

De acuerdo con los resultados del modelo, los pacientes
con DM2 sometidos a prevencién primaria de eventos cardio-
vasculares con Atorvastatina 10 mg, obtienen mas AVG y
mds AVAC que los pacientes sin tratamiento preventivo.

En la interpretacion de esta evaluacion econdémica debe-
mos considerar que se trata de un modelo teérico (que es, por
definicidn, una simulacién simplificada de la realidad) basado
en los resultados de un ensayo clinico, por lo que sus resulta-
dos deben considerarse como estimaciones para pacientes del
tipo de los incluidos en el estudio CARDS, que pueden ser
dtiles como una herramienta para la toma de decisiones clini-
cas.

Segtn los resultados del modelo, el uso de Atorvastatina
10 mg en prevencién primaria del riesgo cardiovascular en
pacientes diabéticos de tipo 2 es coste-efectivo, con un coste
por AVG y por AVAC ganado muy por debajo de 30.000 €
(28), una cifra que en nuestro pais puede servir de umbral ofi-
cioso orientativo para considerar una alternativa como efi-
ciente.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS DE LA EVALUACION ECONOMICA

Dentro de la farmacoeconomia, con frecuencia debemos
recurrir a los modelos, cuando las preguntas no pueden con-
testarse directamente a través de datos de un estudio. En esta
evaluacién econdmica, se recurre a un modelo para obtener
datos que permitan transformar las unidades de eficacia dispo-
nibles, AVG o AVA C. En el estudio CARDS se evaldan,
entre otras, muerte, infarto agudo de miocardio e ictus. El
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