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Las primeras recomendaciones para el tratamiento de altos niveles
de colesterol en sangre estaban dirigidas fundamentalmente hacia
la prevencién primaria de la patologia cardiaca coronaria. No obstante,
dicha prevencién supondria un coste tal que no seria facilmente asequible,
por lo que los estudios de costetitilidad ofrecen unos criterios muy ttiles
para su adecuada implementacién mediante la demostracion de la
eficiencia —o de su falta— de cada una de las potenciales intervenciones.

Independientemente de la cifra a
partir de la cual se inicie la de-
terminacién analitica, la medida
inicial y que presenta los mejores
pardametros farmacoeconémicos es
la identificacion de pacientes de
riesgo. Dada la morbilidad y mor-
talidad de la principal complica-
cion, la enfermedad cardiaca coro-
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naria (ECC) y los inmensos costes
que conlleva, la deteccién precoz
de los individuos de riesgo serd la
medida més eficiente.

La primera idea basica que aporta
el National Colesterol Eduation Pro-

gram—Adult Treatment Panel 111

(NCEP-ATP III) es el control del
colesterol total en todos los adultos

a partir de los 20 afios de edad’, rea-
lizando en éstos una determinacién
analitica. Con posterioridad a su
determinacion, habra que proceder
a la de la fraccién de c-LDL. Ahora
bien, el planteamiento inicial con-
sistird en determinar cuando proce-
deria llevar a cabo esta segunda
determinacién. De esta forma se ha
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Tabla 1. Calculo del riesgo a 10 afios en distintos tipos de pacientes*

Ctot: colesterol total (mg/dl)

c-HDL: HDL-colesterol (mg/dl)

PS: presion arterial sistélica

T-HTA: tratamiento de hipertensién arterial
R-10 a: riesgo cardiovascular a 10 afios
S:si

N: no

Edad Sexo Ctot c-HDL Fumador PS T-HTA R-10 a (%)
35 Vv 185 85 N 120 N <1
50 \Y 200 40 S 140 N 15
60 \Y 225 35 S 145 S 29
65 \Y 240 30 S 160 S > 30
35 M 185 85 N 120 N <1
50 M 200 40 S 140 N 5)
60 M 225 35 S 145 S 16
65 M 240 30 S 160 S 27

podido indicar que su medicién,
previa a la instauracién de un trata-
miento hipocolesterolemiante, sélo
presentaria unas ratio de coste ffec-
tividad mas adecuadas cuando las
tasas identificadas de colesterol total
sean limites (entre 200 y 239
mg/dl) y los niveles de c-HDL se
sittien por debajo de 40 mg/dl, o
cuando se presenten dos o mds fac-
tores de riesgo®. El limite propuesto
para el nivel de colesterol total se
justifica por el parametro coste ffec-
tividad, debido a que al ser origina-
da la arteriosclerosis por diversas
causas, el riesgo de hipercolesterole-
mia depende de la concomitancia de
otros factores adicionales’.

Una vez evaluada la tasa de coles-
terol y, en su caso, de los subcom-
ponentes, se procede a la evalua-
cién del riesgo de ECC, basado en
los resultados del estudio Framing-
ham (tabla 1). Esta evaluacién se
puede realizar desde la oficina de
farmacia haciendo de esta forma el
primer y muy importante filtro a
partir de diversas herramientas
muy fécilmente asequibles'.

Como regla general, se tendrd en
cuenta que el estudio Framingham
definié como bajo riesgo el provocado
en cualquier edad por la combinacién
de ciertos parametros en la presion
arterial y colesterol, en personas no
fumadoras y sin diabetes’ (tabla 2).

Estilo de vida

El inicio para el tratamiento, que
comenzard por un cambio en el
estilo de vida, lo marcara el objeti-
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Vo que se tenga para con el pacien-
te. En aquellos en los que se reali-
ce una prevencion primaria se rea-
lizara el citado cambio cuando se
detecte un nivel superior a 130 mg Al
de c-LDL En el caso de que el
paciente presente ya una ECC o
tenga un riesgo equivalente, es
decir, en prevencién secundaria,
las cifras superiores a 100 mg/l
seran suficientes para comenzar
con el tratamiento.

El cambio en el estilo de vida
tiene un componente principal
basado en medidas dietéticas, asi
como en un aumento del ejercicio
rutinario. Tanto en prevencion pri-
maria como secundaria se ha esti-
mado que este tipo de medidas
proporcionan unos resultados con
mejores ratio de coste efectividad
que las medidas farmacolégicas.
Concretamente, las medidas dieté-
ticas conducentes a la formacion
en comida saludable, con bajo con-
tenido en grasas, conllevan sola-
mente un coste estimado por cada

ano de vida ganado de entre 14 y
560 libras esterlinas, dependiendo
del nivel de riesgo de la poblacién
sobre la que se actte’.

En otro estudio reciente se evalué
la ratio costefectividad de distintos
tipos de tratamientos dirigidos a la
reduccién de los niveles de colesterol,
analizando las consecuencias produci-
das en gran cantidad de subgrupos,
de acuerdo con edad, sexo y presencia
o ausencia de varios factores de riesgo
de ECC. Con estas premisas, el
coste efectividad incremental en pre-
vencién primaria con respecto a la
ausencia de cualquier tratamiento
oscilé en un rango desde 1.900 hasta
500.000 délares por cada afio de vida
ajustado a calidad (d6lares/AVAC),
dependiendo del subgrupo analizado.
Cuando el andlisis se efectud entre las
medidas dietéticas y el tratamiento
farmacolégico, el coste incremental
fue superior’.

Antes del siguiente estadio, que
es la instauracién del tratamiento
farmacolégico, los costes en que ya

Tabla 2. Definicion de bajo riesgo cardiovascular segun el estudio Framingham?®

Concepto

Parametros

Colesterol total:
c-LDL
c-HDL

Presion arterial:
— Sistélica

— Diastélica
Tabaquismo
Diabetes mellitus

160-199 mg/dl
100-129 mg/dl
> 45 mg/dl en varones
> 55 mg/dl en mujeres

<120 mmHg
< 80 mmHg
No
No
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Tabla 3. Conceptos de los costes incurridos antes de iniciar el tratamiento

Pruebas bioquimicas

Andlisis de orina
Electrocardiograma
Célculo del riesgo cardiovascular

Concepto Detalle

Consulta Anamnesis, presion arterial, indice de masa
muscular, exploracion.

Hemograma Sistematico

Perfil lipidico colesterol total, c-HDL, c-LDL, triglicéridos.

Glucemia, creatinina, acido Urico,
transaminasas, GGT
Sistematico

Porcentaje de riesgo a 10 afos

se ha incurrido son mdltiples y deri-
vados en su mayor parte de costes
de monitorizacion de la patologia
analizada, como son los de la con-
sulta médica y las pruebas analiticas
(tabla 3). Este tipo de costes no
puede ser nunca obviado en ningu-
na evaluacion, pues sobreponderaria
el valor de los costes de adquisicién
de los farmacos utilizados, ofrecien-
do unos resultados sesgados.

Tratamiento farmacolégico

Hoy dia, la sociedad pone un
énfasis cada vez mayor en el valor
de los recursos que se ponen a dis-
posicién de las intervenciones
médicas, las cuales no sélo han de
demostrar que son efectivas, sino
que también son eficientes, esto es,
que presenten unas ratio coste efec-
tividad adecuadas. En el caso del
tratamiento farmacolégico para
reducir los niveles de colesterol, la
decision se centra en definir la situa-
cién en la que éste es eficaz a la vez
que eficiente.

A raiz del NCEP-ATP II se esti-
mo que sélo en Estados Unidos
habia 8,7 millones de personas sin
patologia cardiovascular que reque-
ririan terapia farmacoldgica. El tra-
tamiento de estos pacientes con el
farmaco maés habitual en prevencién
primaria, pravastatina, tendria un
coste entre 60.000 y 115.000
millones de doélares. Esto quiere
decir que el consumo de recursos
sanitarios precisos para tratar a
todos los pacientes con hipercoleste-
rolemia podria llegar a ser prohibi-
tivo. La evaluacién farmacoeconé-
mica del tipo coste/efectividad o
coste/utilidad provee un criterio
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racional para la distribucién eficien-
te de los recursos disponibles cuan-
do se relacionan los costes origina-
dos con los resultados obtenidos.

Los resultados varian segun se
trate de que el paciente haya sufri-
do previamente algtn aconteci-
miento cardiovascular (prevencién
secundaria) o no (prevencién pri-
maria)®, siendo de prever que no
todos los casos posibles de la pre-
vencién primaria ofreceran resul-
tados eficientes. A priori se indica-
rd que cuanto mayor sea el riesgo
inicial del paciente para sufrir un
episodio de enfermedad cardiaca
coronaria, mejores serdn los para-
metros farmacoeconémicos que se
obtengan del anélisis posterior.
Por ese motivo, existen subgrupos
de poblacion, dentro de los que no
han sufrido jamas ningtin proceso
cardiovascular, en los que no es
adecuado ni eficiente la utilizacién
de tratamiento hipocolesterolémi-
co como medida primaria de pre-
vencion.

Prevencién primaria de la ECC
En el caso de pacientes sin antece-

dentes cardiovasculares, la decision
de iniciar el tratamiento farmaco-

l6gico dependerd no sélo de la
cifra de c-LDL, sino del perfil de
riesgo del paciente. Por ese moti-
vo, en funcién éste la terapia far-
macoldgica presentard mejores o
peores ratio coste efectividad.

Ha de constatarse previamente la
efectividad del tratamiento farma-
colégico en pacientes que no tie-
nen historia de patologia corona-
ria. Un metaanalisis* realizado a
partir de los ensayos clinicos de
prevencion primaria'>'*'’** estimé
el efecto que el tratamiento hipoli-
pemiante tendria en este tipo de
pacientes, encontrando que redu-
cia el riesgo relativo de episodios
coronarios en un 30% y la morta-
lidad por patologia cardiovascular
en un 29%, pero no se evidenci6
reduccién significativa en la mor-
talidad por todas las causas. Pero
cuando el tratamiento se dirigi6 a
pacientes con altos niveles de ries-
go, si se redujo significativamente
la mortalidad por todas las causas.
Otro metaanalisis" previo, que
habia evaluado la prevencion pri-
maria exclusivamente con estati-
nas, habia mostrado unos resulta-
dos similares, si bien las reduccio-
nes fueron ligeramente mayores
que en el estudio anterior. Enton-
ces, el resultado obtenido, medido
como numero de vidas salvadas,
estd en funcién de la reduccién del
riesgo absoluto de la mortalidad
por todas las causas, por lo que la
medida de este riesgo puede ayu-
dar decisivamente al dilema de si
se trata o no preventivamente
cuando no hay patologia cardio-
vascular previa.

Recientemente se ha estimado
de qué nivel de riesgo coronario
seria preciso partir para que sea
coste fefectivo el inicio del trata-
miento en prevencion primaria, en
funcién de ciertas variables’. El
coste incremental por AVAC gana-

Tabla 4. Minimo porcentaje de riesgo coronario a partir del cual se estima
coste/efectivo iniciar el tratamiento farmacologico en prevencion primaria®

Porcentaje de riesgo coronario umbral segun la edad

Disposicion a pagar 35 ainos 50 anos 70 anos
(dolares/AVAC)

60.000

Varones 2,4 4,6 10,4
Mujeres 2,0 3,5 9,1
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do debido al tratamiento se evalu6
en un modelo de Markov, asu-
miendo un descenso del riesgo
cardiovascular del 31%. El riesgo
coronario se incrementé paulatina-
mente hasta que el coste por AVAC
se correspondia con tres diferentes
umbrales definidos previamente:
40, 60 y 100.000 dolares/AVAC.
El limite del valor del riesgo, para
que el tratamiento fuera coste efec-
tivo, varié con la edad y el sexo.
Asi, por ejemplo, si la sociedad
estd dispuesta a pagar 60.000
doélares para ganar un AVAC, el
objetivo se obtenia si el riesgo
coronario a 5 afios era 4,6% para
varones de 50 afios. En mujeres era
sensiblemente menor (tabla 4).
La conclusién del estudio es que
en prevencién primaria el valor
del riesgo cardiovascular, para que
el tratamiento sea coste /fefectivo,
varia con la edad y el sexo del
paciente.

En prevencion

primaria el valor
del riesgo cardiovascular,
para que el tratamiento

sea coste fefectivo,

varia con la edad

y el sexo
del paciente

Estatinas

El tratamiento hipocolesterole-
miante se comenzara con la admi-
nistracién de estatinas. En Espafa
se dispone de varias moléculas que
tienen el mismo efecto cualitativo
pero se diferencian por su potencia
y, especialmente, por su coste, el
cual oscila en el rango de 183-214
euros/ano para las dosis mas débiles
hasta los 794 euros/afio en los trata-
mientos més intensivos (tabla 5).

El coste anual de adquisicién no
es nunca un pardmetro de ninguna
medida farmacoeconémica. Por
este motivo, se han realizado eva-
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Tabla 5. Coste anual de adquisicion de las posologias utilizadas
en los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)

Farmaco Dosis diaria (mg) Coste anual (euros)
Atorvastatina 10 383,11

20 649,18

40 766,11
Fluvastatina 20 214,43

40 313,64
Lovastatina 20 183,28-299,95

40 325,50-477,63
Pravastatina 10 311,42

20 443,47

40 794,40
Simvastatina 10 307,38

20 440.08

40 788,53

Tabla 6. Analisis de sensibilidad bivariante en funcién de los porcentajes
de éxitos de cada opcion. La opciéon con mejor ratio coste/efectividad cambia
cuando se varia dicho porcentaje en el seno de los intervalos de confianza®

SV20
AT10 041 0,43 0,45 047 0,50 0552 0,554 0,56 0,59 0,61 0,63
0,43 o ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
0,45 o) [e] L] L] L] L] L] L] L] L] L]
0,47 o o o ° ° ° ° . . . .
0,50 o o o o ° ° ° ° ° ° °
0,52 o o o o o ° ° . ° ° .
0,54 o o o o o o ° . . . .
0,56 o o o o o o o ° ° ° .
0,58 o o o o o o o o ° ° °
0,60 o o o o o o o o o ° °
0,62 o o o o o o o o o o °
0,64 o o o o o o o o o o o

o: atorvastatina 10 mg (AT10) como mejor opcién
«: simvastatina 20 mg (SV20)

Tabla 7. Coste/efectividad incremental, medido en doélares/AVAC, de distintos
grupos (maximos y minimos) en la prevencion primaria realizada
con tratamiento dietético o estatinas’

Subgrupos de pacientes C/E incremental

Prevencion primaria con tratamiento dietético
c-LDL > 160 mg/dI

Sin factores de riesgo Varones de 65 a 74 afios 37.000
Varones de 35 a 44 afnos 82.000
Mujeres de 75 a 84 afnos 38.000
Mujeres de 35 a 44 afos 236.000

Con factores de riesgo Varones de 75 a 84 afnos 1.900
Mujeres de 35 a 44 afos 500.000

Prevencién primaria con estatinas

c-LDL > 160 mg/d!

Sin factores de riesgo Varones de 75 a 84 afnos 100.000
Varones de 35 a 44 afios 390.000
Mujeres de 65 a 74 afos 94.000
Mujeres de 35 a 44 afios 1.400.000

Con factores de riesgo Varones de 35 a 44 afos 54.000
Mujeres de 35 a 44 afnos 930.000
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en funcion del sexo®

Tabla 8. Resultados en los anos de vida ganados (AVG) por el tratamiento
con estatinas en pacientes con diabetes o enfermedad cardiovascular (ECV)

Anos de vida ganados por el tratamiento

40 afos 50 afios 60 afos 70 afos
Varones
— Diabetes 5,36 4,13 2,56 0,81
- ECV 3,90 3,16 2,12 0,78
Mujeres
— Diabetes 2,83 2,36 1,59 0,54
- ECV 2,72 2,29 1,62 0,63

luaciones farmacoeconémicas de
las diferentes estatinas en el seno
de la prevencion primaria'.

Mediante un modelo de Markov
se compararon atorvastatina 10 mg,
simvastatina 10 mg, pravastatina
20 mg, fluvastatina 20 mg y
lovastatina 20 mg, asi como la
opcién de no realizar ningtin trata-
miento farmacoldgico al paciente.
Ello se hizo en cohortes con distin-
tos perfiles de riesgo, en funcién
de la edad, el sexo, el pretrata-
miento lipidico y la presencia de
otros factores de riesgo. El coste
incremental respecto del no trata-
miento, medido en ddlares cana-
dienses/AVAC, de las restantes
alternativas terapéuticas fue menor
en el caso de atorvastatina para
todos los perfiles de riesgo. El peor
resultado farmacoeconémico lo
obtuvo pravastatina'.

En un estudio disefiado en condi-
ciones de practica habitual", se eva-
lué6 la efectividad de atorvastatina
10 mg frente a simvastatina 20
mg, analizdndose posteriormente el
coste ffectividad de las dos opcio-
nes terapéuticas. El cumplimiento
del régimen dietético ocurrié sélo
en la mitad de los pacientes de los
dos grupos. No obstante, ambos
redujeron los niveles de colesterol
total, c-LDL y triglicéridos, permi-
tiendo que el 54,2% de los pacien-
tes tratados con atorvastatina y el
50,0% de los tratados con simvas-
tatina alcanzaran el objetivo tera-
péutico recomendado recientemen-
te por la Sociedad Espafola de
Arteriosclerosis'?. La ratio coste ffec-
tividad obtenido fue de 573,40 y
609,03 eurospaciente, que alcanzo
los objetivos mencionados (95.406
y 101.335 pesetas fpaciente) para
atorvastatina y simvastatina, res-
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pectivamente. Ahora bien, realizan-
do un andlisis de sensibilidad con la
variable del porcentaje de pacientes
que consiguen los objetivos marca-
dos, se ve que dichos resultados no
son muy robustos, lo que era de
esperar a la vista de la escasa dife-
rencia®. En la tabla 6 se muestra el
umbral para cada valor de éxito en
el resultado alcanzado con una
opcion terapéutica en funcién del
porcentaje de éxito obtenido con la
otra opcién, segtin un andlisis de
sensibilidad de dos vias realizado.

Variables del andlisis

A la vista de lo expuesto, se dedu-
ce que la eficiencia del tratamiento
en prevencion primaria sera mayor
cuanto mayor sea el riesgo de

ECC, lo que ha sido demostrado
recientemente’ analizando diferen-
tes subgrupos de pacientes, con el
fin de evaluar detalladamente cua-
les y en qué medida son los facto-
res que hacen variar dicho andlisis.
Para ello se analizaron varones y
mujeres de 35 a 84 afios de edad,
con niveles de c-LDL de 160
mg/dl o superiores, en funcién de
la edad, el sexo y la presencia de
factores de riesgo de ECC, como
tabaquismo, hipertension arterial
y niveles de c-LDL y c-HDL, ofre-
ciendo hasta 240 subgrupos dis-
tintos.

Cuando la prevencién primaria
se realizo exclusivamente con tera-
pia dietética, el coste total anual
estimado fue de 108 dolares.
Cuando se evalu6 el coste incre-
mental respecto a la opcién de no
realizar nada, se obtuvieron unos
ratios que dependieron del sexo y
edad del paciente, asi como de
determinados factores de riesgo
(tabla 7).

En el caso de la prevencién pri-
maria con estatinas (pravastatina),
el coste anual estimado fue de
1.500 dolares para el primer afio,
descendiendo ligeramente en los
sucesivos afios. El coste incremen-
tal respecto de la terapia dietética
fue més favorable a medida que se
incrementaban los factores de ries-
go, si bien algunos, como la pre-

40 50

25.000
[ Hombres con D sin ECV
Hombres sin D con ECV
20.000- [ | Mujeres con D sin ECV
Mujeres sin D con ECV
O]
15.000-
<
(%2}
(0]
8
g 10.000-
5.000
0

60 70

Fig. 1. Coste/efectividad (expresado en ddlares) por afio de vida salvado del tratamiento
oon sinwastatina en funcion de la existencia o no de diabetes (D) o enfermedad

arrdiovascular (ECV) y del sexo™.
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sion diastolica y niveles de c-HDL,
tuvieron una mayor repercusion.
La edad fue una variable relevante,
al igual que el sexo, mostrando
mejores pardmetros a mayor edad
y en hombres.

Prevencién primaria
y diabetes mellitus

Los pacientes diabéticos tienen
entre 2 y 7 veces més riesgo de
presentan un episodio coronario o
cerebrovascular que los no diabéti-
cos. Igualmente, los diabéticos sin
historia de patologia cardiovascu-
lar muestran un riesgo de sufrir un
infarto de miocardio similar al de
los no diabéticos con patologia
vascular previa. El dilema radica
entonces en conocer si el trata-

Los pacientes
diabéticos tienen entre
2 y 7 veces mas riesgo

de presentar
un episodio coronario
o cerebrovascular
que los no diabéticos

miento hipolipemiante en diabéti-
cos como prevencion primaria de
eventos cardiovasculares es eficaz y
eficiente. Esta cuestion se ha anali-
zado mediante un modelo de Mar-
kov en el que se analizaron los
efectos y los costes que produciria
el tratamiento con simvastatina en
diabéticos sin enfermedad cardio-
vascular en comparacién con los
originados en no diabéticos con
historia cardiovascular. En el pri-
mer caso, de prevencién primaria,
la ratio costeffectividad en hom-
bres oscil6 entre 5.063 y 14.156
dolares por afio de vida ganado
(dolares/AVG), siendo muy simi-
lar al de los no diabéticos con
patologia cardiovascular, cuyo
ratio estuvo entre 8.799 y 14.996
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dolares/AVG (fig. 1). En el caso de
mujeres, al presentarse un menor
beneficio (tabla 8), los parametros
farmacoecondmicos fueron sensi-
blemente menores. [ ]
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