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Resumen

Resumen

En el presente trabajo se pretende mostrar la incorporacion de los estudios
farmacoeconémicos en el ambito hospitalario, aplicar los estudios
farmacoecondémicos en situaciones clinicas reales adaptados a nuestro entorno,
utilizar el andlisis de la incertidumbre para garantizar la robustez de los resultados
obtenidos, realizar un analisis de sensibilidad estructural, mostrar la utilidad de medir
la calidad de vida relacionada con la salud en la atencién sanitaria a los pacientes y
utilizar la informacion proporcionada por los estudios de resultados en salud tanto
como herramienta en la toma de decisiones farmacoterapéuticas como para la

justificacion de servicios clinicos.

Se exponen en nueve capitulos los estudios publicados y posteriormente se discuten
de manera general los mismos segun las principales estrategias para su
incorporacion en el hospital, como son: a) utilizar la bibliografia publicada, b)
mediante realizacibn de modelos, c) realizando un ensayo clinico, un estudio

pragmatico y/o un estudio observacional.

Se concluye que es factible aplicar los estudios de resultados sanitarios en la
préactica hospitalaria diaria y su traslacion permite tomar mejores decisiones clinicas.
Se deben utilizar todas las opciones que ofrecen los modelos farmacoeconomicos y
el andlisis de sensibilidad, ya sea deterministico o estocastico, dado que es una
herramienta necesaria para verificar la robustez de sus resultados. El analisis de
sensibilidad estructural aporta informacién valiosa sobre el problema que se quiere
representar y da una mayor validez y fiabilidad al modelo. La calidad de vida
relacionada con la salud es un resultado en si mismo por lo que debemos
incorporarla como variable en nuestros estudios. Los programas asistenciales de
atenciéon farmacéutica y nuevos servicios clinicos se veran reforzados al aplicar esta

tecnologia en su implantacién para demostrar su valor.



Resumen

Resum

En el present treball es pretén mostrar la incorporacié dels estudis
farmacoeconomics en l'ambit hospitalari, aplicar els estudis farmacoeconomics
adaptats al nostre entorn en situacions cliniques reals, utilitzar l'analisi de la
incertesa per garantir la robustesa dels resultats obtinguts, realitzar una analisi de
sensibilitat estructural, mostrar la utilitat de mesurar la qualitat de vida relacionada
amb la salut en l'atenci6 sanitaria als pacients, i utilitzar la informaci6 proporcionada
pels estudis de resultats en salut tant com a eina en la presa de decisions

farmacoterapeutiques com per a la justificacié de serveis clinics.

S'exposen en nou capitols els estudis publicats i posteriorment es discuteixen de
manera general els mateixos, segons les principals estratégies per a incorporar-los a
I'nospital, com soén: a) utilitzar la bibliografia publicada, b) mitjancant la realitzaci6 de

models, ¢) realitzant un assaig clinic, estudi pragmatic y/o un estudi observacional.

Es conclou que és factible aplicar els estudis de resultats sanitaris a la practica
hospitalaria diaria, i la seva translaci6 permet prendre millors decisions cliniques.
S'han d'utilitzar totes les opcions que ofereixen els models farmacoeconomics i
l'analisi de sensibilitat, ja sigui deterministic o estocastic, atés que és una eina
necessaria per verificar la robustesa dels seus resultats. L'analisi de sensibilitat
estructural aporta informacié valuosa sobre el problema que es vol representar i
dona una major validesa i fiabilitat al model. La qualitat de vida relacionada amb la
salut és un resultat en si mateix per la qual cosa I'hem d’'incorporar com a variable
als nostres estudis. Els programes assistencials d'atencié farmaceéutica i els nous
serveis clinics es veuran reforcats en aplicar aquesta tecnologia en la seva

implantaci6 per a demostrar el seu valor.



Resumen

Summary

The presented work shows the incorporation of pharmacoeconomic studies in the
hospital, implementing pharmacoeconomic studies in current clinical situations
adapted to our environment, using analysis of uncertainties, like analysis of structural
sensitivity, shows to ensure the robustness of the final results. It Shows too the
usefulness of measuring the quality of life related to the health care of patients. The
information provided by health studies influences on the pharmacotherapeutic

decision-making and in justifying clinical services.

It is presented in nine chapters which include published studies with general
discussions on the main strategies for the incorporation of pharmacoeconomics into
the hospital, such as: a) use the published literature, b) by construction of models, c)

performing a clinical trial or pragmatic or observational study.

It concludes that it is feasible to apply the outcomes of health studies in the everyday
hospital practice in order to make better clinical decisions. All the options offered by
pharmacoeconomic models and sensitivity analysis must be used, either
deterministic or stochastic, since they are considered as a necessary tool to verify
the robustness of their results. Structural sensitivity analysis provides valuable
information about the problem being represented, and increase the validity and
reliability of the model. The quality of life related to health is a result in itself and we
must incorporate it as a variable in our studies. Assistance programs of
pharmaceutical care and new clinical services will be enhanced by applying the

implementation of this technology to demonstrate its value.
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AGEMED:

AVAC:
CFT:
CVRS:
D.D.D.:
EuroQol
FE:

GENESIS:

GRD:
MSPSI:
NICE
NHP
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OMS:
PIB:
PVL:
RNM:
SEFH:
SIP
SF:
SF-36:

SFT:
SNS:

Agencia Espafiola del Medicamento.

Afios de vida ajustados por calidad.

Comision de Farmacia y Terapéutica.

Calidad de vida relacionada con la salud.

Dosis Diarias Definidas.

Cuestionario de calidad de vida EuroQol.
Farmacoeconomia.

Grupo de Evaluacion de Novedades, Estandarizacién
Investigacion en Seleccién de Medicamentos.

Grupos relacionados con el diagnaostico.

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.

Instituto Britanico para la Excelencia Clinica.

Cuestionario de calidad de vida Nottingham Health Profile.
Organizacion para la Cooperacioén y el Desarrollo Econémicos.
Organizacion Mundial de la Salud.

Producto Interior Bruto.

Precio de Venta de Laboratorio.

Resultados negativos asociados a la medicacion.
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria.
Cuestionario calidad de vida Sickness Impact Profile.
Servicio de Farmacia.

e

Cuestionario de calidad de vida Medical Outcomes Study Short

Form-36.
Seguimiento Farmacoterapéutico.
Sistema Nacional de Salud.
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1.1 Sostenibilidad del sistema sanitario.

El derecho a la proteccion de su salud se recoge en nuestra Carta Magna y
mediante la Ley 14/1986 General de Sanidad, y se define el SNS como un
instrumento esencial del Estado de Bienestar, que se rige por los principios basicos
de unidad, universalidad, equidad y solidaridad, y contribuye efectivamente a la
cohesion econdmica y social de nuestro pais. El apoyo a la creatividad y la

innovacion en los servicios sanitarios es parte de la mision del propio SNS.

Asimismo, durante el transcurso de los afios, el SNS ha sabido plasmar su
capacidad para proporcionar resultados éptimos en relaciéon a distintos parametros
referentes al estado de salud de la poblacién. Otros resultados de salud son
atribuibles a la accion del propio sistema sanitario como parametros de cobertura,
acceso y equidad financiera, resultados relacionados con la calidad y seguridad de
la atencion sanitaria, asi como, en el grado de satisfaccién de los usuarios y su
legitimacién por parte de la poblacion (Garcia-Armesto et al., 2010). Y todo ello,
aparentemente, a un “buen precio”, traducido con un porcentaje del PIB dedicado a
sufragar el gasto sanitario por debajo del promedio europeo y situado en un 9% para

el 2008, segun los ultimos datos proporcionados por la OCDE (OCDE, 2010).

Pero seria equivoco caer en la euforia momentanea que puede desprenderse
de lo logros expuestos. Asi, diferentes factores como el envejecimiento de la
poblacion, la mayor complejidad de los problemas de salud, el incremento sustancial
de sus necesidades y exigencias socio-sanitarias, la inmigracién, el aluvién
constante de nuevas tecnologias e incluso la amplia variabilidad en la practica
médica entre muchos otros factores, pueden hacer tambalear a cualquier modelo
sanitario. Un sistema sanitario que, ademas, se soporta en base a las recaudaciones
fiscales y, por ende, esta confinado a los limites de las contribuciones. Simplificando,
en un escenario en el que los recursos son limitados y unido a situaciones
especificas, como son los fendmenos sociales o incluso la actual crisis econémica,
el debate acerca de la sostenibilidad de nuestro sistema sanitario se acrecienta y

estan seguramente en la agenda de las decisiones politicas futuras a corto plazo.
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El gasto sanitario total en Espafia en 2007 ascendié a 88.828 millones de €,
del cual un 71,8% (63.768 millones €) correspondié al gasto Sanitario publico,
incluyendo gasto de cuidados de larga duracién. Como porcentaje del PIB, este
gasto sanitario total represent6 un 8,40% y el gasto farmacéutico un 1,88%. Desde
una dimension funcional del gasto sanitario publico, los servicios hospitalarios y
especializados (54,0%) son los que representan un mayor porcentaje del mismo,
seguidos por la prestacion farmacéutica, 21,70% y los servicios de Atencién Primaria
de salud con un 15,7%. Los servicios de Salud Publica con 1,4% del gasto,
muestran un aparentemente pequefio peso relativo consecuencia de, ademas de la
manera de definir y clasificar esta actividad en los sistemas contables, por el hecho
de que las actividades de salud publica, prevencion y promocioén, se desarrollan
basicamente a través de la red de Atencion Primaria y no estan contabilizadas de

manera especifica (Martin-Conde et al., 2011).

La crisis econémica y financiera, que manifestd sus primeros efectos en
Europa durante la segunda mitad de 2007, impactd con especial crudeza en 2009.
En ese ejercicio, el PIB de la UE-27 registré una caida real del -4,2%, en
comparacion con el crecimiento del +0,8% del ejercicio anterior. Por ello, la practica
totalidad de ambitos de la Administracion Publica ha ejecutado una serie de medidas
que afectaran a la inversion publica en infraestructuras, a la masa salarial de los
empleados publicos, a la revalorizacion de las pensiones, y a otras partidas de gasto
publico entre las que se encuentran dos medidas de reduccién del gasto
farmacéutico con un objetivo de ahorro superior a los 2.500 millones de euros
anuales (RD-L 4/2010; RD-L 8/2010).

De los indicadores de la Prestacion Farmacéutica del SNS (medicamentos,
productos sanitarios y formulas) con receta destacamos que el gasto farmacéutico
en el 2010 ha sido de 12.211 millones €, lo que refleja un decrecimiento del 2,36%,
en relacién con el ano anterior. Con estas cifras, se ha logrado contener la subida de
la factura publica en medicamentos, confirmandose la tendencia a la moderacién
que comenzo6 en abril de 2004, cuando el incremento interanual se situaba en el

11,02%. Ademas, esta moderacion en el crecimiento se ha manifestado tanto en el
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gasto medio por receta, que ha decrecido un 4,79% con respecto a 2009, como en
el numero de recetas facturadas, 957 millones de recetas (unas 20 por habitante),
que se han incrementado un 2,56%, por debajo del 4,94% del afio 2010 (MSPSI,
2010).

En la Encuesta Nacional de Salud de 2006 el 69% de los mayores de 16 afios
manifestaba haber tomado algin medicamento en las dos ultimas semanas, cifra
que llegaba al 92% en los mayores de 65 afios; datos superiores a los anotados en
la misma Encuesta en el afio 2001 (52% y 83% respectivamente), lo que junto a los
datos de mayor frecuentacion de los servicios sanitarios muestran una sociedad mas

medicalizada y muy “medicamentada”.

En el 2006, los farmacos mas consumidos expresados en términos de D.D.D.
correspondieron al grupo de los antihipertensivos, hipolipemiantes y antiulcerosos,

mostrando en todos los casos una tendencia alcista (MSPSI, 2006).

Respecto a la factura hospitalaria, ralentizé su crecimiento en 2010 en
relacion a afos anteriores (IMS, 2010). Por primera vez en los Ultimos afios el
crecimiento registrado en valores fue inferior al 10%, situandose en un 8,1%. Asi, las
ventas a PVL ascendieron a 5.779.675.493 € (casi la tercera parte del coste
promedio de las recetas dispensadas en las oficinas de farmacia). No obstante, esta
cifra esta sobreestimada, ya que no tiene en cuenta ninguno de los descuentos
(comerciales o normativos) aplicados por la industria a los hospitales (RD-L 4/2010;
RD-L 8/2010). Sdlo cinco moléculas (tenofovir, emtricitabina, adalimumab, efavirenz
y bevacizumab) han representado el 20,19% (IMS, 2010). Finalmente, el
denominado gasto farmacéutico deberia contemplar no sélo el importe de multiplicar
unidades consumidas por su precio, sino también el coste del fracaso terapéutico y

el coste de las reacciones adversas.

Martin-Conde y colaboradores proponen una serie de avances, para mitigar
esta realidad que pone en peligro la propia sostenibilidad del sistema sanitario, y son
(Martin-Conde et al., 2011):
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- Afianzar la evaluacién econémica de la oferta farmacéutica.

A nivel de la macrogestion, cabe esperar el desarrollo normativo de la Ley
incorporando la Farmacoeconomia (Oliva et al., 2008; Oliva et al., 2008a; Pinto y
Abellan, 2008; Pinto-Prades et al., 2009) como criterio de peso en la negociacién del
precio y la decisién de la financiacién publica de medicamentos. Aunque la Ley
29/2006 sefiala como competente a la AGEMED para realizar los analisis
farmacoeconémicos y estudios de utilidad terapéutica comparada, algunos autores
(Del Llano et al., 2008) abogan por la creacion de un nuevo organismo en el que
integrar el Comité de Utilidad Terapéutica. Ademas habria que optimizar la
produccién de las diversas agencias regionales de evaluacién, sociedades
cientificas, etc. Por tanto, se hace imprescindible la cooperacién politica con un

papel mas activo del Consejo Interterritorial del SNS.

En el ambito de la gestion clinica es notorio que existe una mayor
consideraciéon del impacto econémico en la toma de decisiones, traducida en la
programacion docente, fijacion de incentivos a prescriptores, etc. De especial
relevancia a nuestro juicio, es la existencia del Grupo GENESIS dentro de la SEFH
(GENESIS, 2011). Con la metodologia desarrollada, trabajo en red y su espiritu
colaborador ha logrado vertebrar el funcionamiento de la mayoria de CFT en nuestro
pais (Puigventos et al., 2010). Mencionar que los informes de evaluacién de un
nuevo farmaco con su posicionamiento terapéutico (condiciones de uso, algoritmos
y recomendaciones para el intercambio terapéutico) es uno de sus objetivos.
Asimismo, GENESIS ha aportado a las CFT las claves y el procedimiento para que
asuman su rol institucional en la evaluacién de los farmacos en situaciones
especiales, de la promocién de protocolos asistenciales y la evaluacién de

resultados (Delgado et al., 2009a).
- Explorar nuevos sistemas de financiacién en casos seleccionados.

Dada la incertidumbre sobre la efectividad, el impacto presupuestario y los
datos del estudio de la evaluacién econémica de medicamentos, se han planteado
contratos de riesgo compartido entre la Administracion y el fabricante (Espin et al.,
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2010). De esta manera se vinculan los ingresos del laboratorio farmacéutico a la
consecucién de unos objetivos acordados en volumen (acuerdos precio-volumen),
utilizacion o resultados alcanzados con la posible innovacién tecnoldgica.
Tedricamente, estos contratos permitirian alinear los objetivos de la Administracién y
el fabricante para una financiacién coste-efectiva, reducir la incertidumbre sobre la
efectividad del nuevo farmaco con nueva informacion sobre sus resultados en salud,
limitar el impacto presupuestario por uso en indicaciones no determinadas
previamente y favorecer el acceso de posibles beneficiarios al nuevo tratamiento
(Puig-Junoy y Meneu, 2005).

- Disminuir la brecha entre eficacia y efectividad es el objetivo de cualquier politica
sanitaria.

Constatado que la variabilidad explica mas del 40% de las diferencias de uso
y consumo de recursos entre entornos asistenciales; y que la adopcién de un nuevo
farmaco no implicara por lo general una mejor asistencia y mejores resultados si no
se modifican otros factores, se hace necesario maximizar todas esas etapas del
proceso clinico (Ortan, 2003). Desde el prisma farmacoterapéutico, es preceptivo: a)
Garantizar la seguridad clinica, especialmente en el ambito hospitalario
incorporando las nuevas tecnologias (prescripcion electronica, lectores de codigos
de barras; procedimientos explicitos para mejorar la seguridad de la utilizaciéon de
medicamentos de alto riesgo, etc.). b) Conciliar las discrepancias entre la
medicacion que recibe el paciente y lo que realmente tiene prescrito, consecuencia
de su transito por los diferentes niveles asistenciales (atencion primaria, ingresos
hospitalarios, traslados de unidad, alta hospitalaria, urgencias, etc.). La conciliacién
repercute directamente en la efectividad y los costes de los tratamientos. c)
Implantar programas de SFT al objeto de disminuir los RNM (Calleja MA et al., 2008;
Delgado, 2007; Delgado et al., 2009; Silva-Castro et al., 2010).

- Escuchar la voz de los pacientes.

Por ultimo y no menos importante, deben buscarse los cauces y para

incorporar las preferencias de los pacientes en la toma de decisiones clinicas (Pinto
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et al., 2004). Como manifiesta A. Segura: “seria deseable la participacion activa de
los ciudadanos en los ambitos de la salud y la sanidad al objeto de materializar las
preferencias derivadas de la percepcion de las necesidades en salud y de optar
entre distintas alternativas que afectan a la eficiencia, el coste oportunidad y la

justicia a la hora de distribuir los recursos comunes” (Segura, 2010).

La sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud (SNS) a medio y largo plazo,
y las condiciones de esta sostenibilidad en términos de extension y calidad de los
servicios que presta, depende en buena medida de cémo pueda afrontar las
presiones derivadas de la actual situaciéon de crisis econémica. En todo caso, la
necesidad de priorizar actuaciones, minimizar el despilfarro y mejorar la eficiencia
interna del SNS es hoy mas visible y mas perentoria que nunca. Con estos objetivos
declarados, el gobierno de Espana, con el respaldo de las comunidades auténomas
en el Consejo Interterritorial, ha puesto en marcha diversas actuaciones a través de
Reales Decretos Ley (RD-L 4/2010; RD-L 8/2010), incluyendo, entre otras medidas,
la reduccion de los salarios del personal del SNS, la reforma del sistema de precios
de referencia, la reduccion del precio industrial de los genéricos, descuentos
obligatorios en los medicamentos sin precio de referencia, y descuentos y

modificaciones en los margenes de las oficinas de farmacia (Peir6 et al., 2011).

Peir6 y colaboradores proponen una serie de medidas para facilitar la
sostenibilidad de nuestro sistema sanitario, entre las que podemos enumerar 9 de
las 112 propuestas y evaluadas por el panel de expertos que participaron en el
estudio, las cuales no se incluyeron en los Reales Decretos mencionados, y fueron:
1) Convencernos de que no se puede mejorar la gestion sanitaria publica sin
controlar la corrupcion y la partitocracia; 2) Contundente reorganizacion del
terciarismo basada en evidencias sobre la relacion entre volumen, resultados y
costes; 3) Replantear las actividades preventivas que no aportan valor afiadido
(chequeos, revisiones de empresa y otras), especialmente en la propia
Administracién; 4) Gestion de la demanda, priorizacion segun necesidades:
urgencias, exploraciones, visitas, intervenciones; priorizacion listas de espera,

cartera de servicios; 5) Implicar a los pacientes (sobre todo con enfermedades
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croénicas y habitos no saludables) en los autocuidados; 6) Definir la cartera de
servicios «basada en la evidencia»; 7) Reforzar el papel de la atencién primaria
como filtro de la especializada; 8) No abrir mas hospitales (sobre todo pequenos); y
9) Concentraciéon de la oferta: a) modulos de guardia; b) tecnologias punta; c)
concentracion terciarismo; d) reducir facultades de medicina y escuelas de

enfermeria; e) reducir/concentrar los centros de investigacion (Peir6 et al., 2011).
1.2  Gestion clinicay atencion farmacéutica.

Por lo expuesto anteriormente, surge la necesidad de adaptar nuestros
modelos de salud, no sélo en cambios que se traduzcan en mejoras de la practica
médica, sino también en la creacion de nuevas formulas de gestion para las
organizaciones sanitarias. De esta forma, resulta preciso desarrollar y aplicar
iniciativas que permitan afrontar el reto que se nos plantea. Estas medidas pueden
abordarse a nivel macro, es decir, a través de diferentes politicas de salud, si bien,
también pueden ser aplicadas desde una dimension meso o desde la perspectiva de
las propias organizaciones sanitarias, pero lo que realmente resulta crucial es
avanzar hacia organizaciones horizontales, dando valor a los microsistemas y con
ello a los profesionales sanitarios que lo conforman. El centrar la toma de decisiones
en el propio clinico, en aras del reconocimiento de sus valores profesionales, no es
mas que una apuesta hacia la consecucion de organizaciones mas eficientes, lo que
implica no sélo la prestacion de una asistencia de calidad, sino hacerlo, ademas, sin
malgastar los recursos (Amat-Diaz et al., 2011; Bernal Delgado y Ortun-Rubio,
2010).

La idea de gestién clinica puede formularse en un doble sentido: hacer mas
clinica la gestion y hacer mas gestora la clinica; a través de ambos componentes se
facilita la identificacién de aspectos importantes de este patron. En efecto, para
hacer mas clinica la gestion, el reto se centra en tres ambitos (Cosialls-Pueyo, 2000;
Repullo-Labrador, 2006):
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- gestionar lo esencial, es decir la funcién de produccion, reforzando el papel
y dinamismo de las Direcciones Asistenciales, y los objetivos e

informacion de efectividad y calidad;

- la gestion del conocimiento, para aportar desde la red sanitaria una politica
cientifica y unos instrumentos de apoyo a las mejores practicas y a la

excelencia; vy,

- la gestién de las interdependencias de red, para abordar los problemas de
cronicidad y de respuestas integrales a patologias, desde una

infraestructura y una logistica de red.

Introducir la dimension gestora en el mundo clinico supone avanzar en

varios sentidos (Repullo Labrador, 2006):

e buscar formas de organizar los centros, servicios y unidades, para que

domine la cooperacion, la horizontalidad y el trabajo por procesos;

o fomentar un liderazgo desde el mundo clinico, que profesionalice los retos y

defienda los proyectos de cambio organizativo en su entorno profesional;

yy

e mejorar y racionalizar las decisiones clinicas, buscando mejorar las
dimensiones de efectividad, eficiencia, calidad y satisfaccion de los

pacientes.

Aceptar las bases de la gestion clinica conlleva, inherentemente, para los
profesionales sanitarios, la asuncion de responsabilidades mas alla de lo estricto de
su tarea y con ello la obligacion de disponer de una aptitud clinica superior, que
aune sus habilidades cotidianas junto a conocimientos especificos, en albor de un
mayor compromiso institucional y social (Cosialls-Pueyo, 2000). La medicina y la
gestion, de esta forma, deben caminar juntas con el Unico fin de conseguir los
mejores resultados para los pacientes y al mismo tiempo conseguirlos de la mejor

forma posible. Es el camino, por tanto, para garantizar la excelencia, meta de
9
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cualquier profesional sanitario.

La gestidn clinica, como paradigma emergente de esta década, es la piedra
angular de las estrategias de mejora del sistema, y de busqueda de sostenibilidad y
excelencia. Su avance depende de la factibilidad de una nueva alianza entre
politicos, gestores, médicos y resto de profesionales sanitarios, alineando intereses,

compartiendo visiones y minimizando los conflictos de interés.

Hemos de pasar a ser, por tanto, los protagonistas del cambio, los elementos
clave para asegurar que nuestro sistema sanitario persevere. No podemos olvidar
que cada una de las decisiones que tomamos en nuestra practica diaria va vinculada
a una parte del gasto sanitario, y en un entorno de incertidumbres, debemos ser el
aval para la racionalizaciéon de los recursos, aunque siempre sin eludir el beneficio
de aquellos a los que se dirige nuestra atencion y nuestra razén de ser, los

pacientes.

Con la incorporacion de la atencion farmacéutica como paradigma del rol del
farmacéutico, le ha supuesto un compromiso, corresponsabilizandose con el resto
del equipo multidisciplinar en el proceso farmacoterapéutico, en la mejora de la
calidad de vida de los pacientes (Helper y Strand, 1990). Responsabilidad que
siempre ha estado en las actuaciones del farmacéutico de hospital y en las
decisiones que toma diariamente, independientemente de su lugar de actuacion

(Carrera-Hueso y Giraldez, 1995).

La atencion farmacéutica no es una tecnologia, desde el punto de vista
economicista, facil de medir. En efecto, existen multitud de estudios que demuestran
su utilidad y eficiencia para el sistema sanitario, pero muchos estan salpicados de
sesgos de disefio, analisis incorrectos, muestras pequefias y periodos de
seguimiento excesivamente cortos. Por o que no debemos caer en un excesivo
entusiasmo y continuar perseverando con la labor de demostrar su valor afiadido,

esto es su eficiencia (Peird, 2006).

El farmacéutico de hospital debe ser capaz de obtener e interpretar las
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variables o resultados en salud, que incluyen los de tipo clinico, epidemiolégicos o
econdémicos, pero que también debe considerar los de tipo humanistico, que son los
de calidad de vida relacionada con la salud y de satisfaccion percibida por los

pacientes (Carrera-Hueso y Giraldez, 1995).

Una organizacion que aprende es experta en crear, adquirir y transmitir
conocimiento, y capaz de adaptarse a ideas y conocimientos en cada momento. La
gestion del conocimiento es una herramienta clave para que las organizaciones
sean excelentes, y esencial en las sanitarias. Los SF son elementos vertebradores
del hospital y tienen una vision global del centro hospitalario. Ademas, son
generadores y transmisores de conocimiento, siendo esté gestionado. Cada SF
debe conocer y desarrollar su capital intelectual, transformador, innovador y
orientado siempre hacia el paciente (Lépez-Gonzélez y Sanchez-Sanchez, 2007).
Con ello afnadira valor y calidad a la mayoria de procesos asistenciales, tanto los

desarrollados dentro de los mismos como los compartidos.

La organizacion horizontal significa que se deben alinear las necesidades de
los profesionales y los pacientes con las estrategias de la institucion, y no solamente
implantar una gestién por procesos. Lo que implica impulsar estrategias de
innovacion y de flexibilidad operativa y financiera en su organizacion. Para innovar,
es necesario pensar en los resultados que se obtienen tanto en los propios SF como
los obtenidos en otros servicios y departamentos del hospital, consiguiendo una
mejor gestion asistencial y se podra hacer participe a los demas profesionales
sanitarios de su consecucion y siempre que sea posible también a los pacientes.
Con ello fomentamos la creacion de la cadena de la innovacién en la que participen
tanto empleados como clientes, internos y externos, en nuestro SF; que facilita los
mecanismos de adaptacion al cambio cultural necesario y la adopcién de estrategias

operacionales claras y eficientes para lograr organizaciones excelentes.

Orientarse a la innovacidon implica un compromiso a largo plazo con la
creencia de que lo Unico constante es el cambio y que la flexibilidad es la cualidad

que permite adaptarse a esos cambios.
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Orientarse hacia el paciente no significa solamente tenerle presente en
nuestros pensamientos sino hacerle realmente participe conociendo de primera
mano sus opiniones e inquietudes. Para entender el concepto de satisfacciéon del
paciente se ha optado por un enfoque pragmatico con las siguientes siete
dimensiones: empatia, informacién que reciben, competencia profesional, capacidad
de respuesta, accesibilidad, confort y estado de las instalaciones y resultado del
tratamiento. Para su medicion utilizamos cuestionarios que permiten valorar el punto
de vista del paciente en referencia a las dimensiones citadas, obteniendo resultados
relacionados con su estado fisico, funcional y psiquico, y también pueden ser de tipo
econdémico y social. Por eso es importante seleccionar adecuadamente la muestra
diana a la que dirigimos el estudio y su tamafio muestral para conseguir resultados
vélidos que orienten la toma de decisiones para realizar acciones correctoras o

preventivas que mejoren nuestras actividades (Lorenzo, 2006).

Los SF son un componente mas de la continuidad asistencial y, por tanto, no
se puede centrar en ellos todo sobre la cultura de seguridad y la resolucion de los
fallos de los sistemas para conseguir organizaciones sanitarias excelentes vy
seguras. Sin embargo, si deben asumir el reto mediante el liderazgo y su
compromiso para hacer del hospital un sitio cada vez mas seguro para los
pacientes, y concretamente en la utilizacion de los medicamentos. En efecto, el
liderazgo farmacéutico es el elemento clave para el éxito del programa de seguridad
de la medicacion, desde un enfoque multidisciplinar, implantando practicas y
desarrollando estrategias para conseguir el objetivo de reducir los problemas
relacionados con los medicamentos y qué estos no lleguen al paciente. Para crear
una infraestructura con sistemas visibles y sostenibles para la gestiéon segura de los
medicamentos, es necesario que las principales actuaciones sean aplicadas por los

lideres farmacéuticos (Amat et al., 2011; Otero Lépez, 2010).
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1.3 Estudios de resultados sanitarios.

La gestion sanitaria se puede definir como una variedad de métodos de
financiar y organizar la distribucién de cuidados sanitarios con el objetivo de

contener el gasto controlando la provisién de los servicios (Inglehart, 1994).

Relman sugirié que se entrd a partir de los 90 en la tercera edad del cuidado
médico: la era de la valoracion y la justificacion. Esta era siguié a la era de
contencion del gasto, entre los 70 y 80, precedida por la era de la expansion, entre
los 40 y 60 del siglo anterior. Este cambio fue debido a que con las politicas de
contencion del gasto no se ha podido controlar el incremento del gasto sanitario
(Relman, 1988). Actualmente nos encontramos, tras haber traspasado la era del
conocimiento y de la evidencia para la toma de decisiones clinicas, en un momento
de reformas sanitarias buscando el mejor modelo sanitario sobre el que pivota la
decision de agencia de los médicos sin entrever un futuro claro y esperanzador
(Relman, 2009; Peiré et al., 2011).

Tradicionalmente la medicina estaba mas preocupada por sanar o paliar el
efecto de las enfermedades que de mejorar el bienestar social. Para ello utilizaba
tres indicadores para evaluar sus resultados: mortalidad, morbilidad y coste. Estos
indicadores también servian para la toma de decisiones farmacoterapéuticas y su

posterior seguimiento (Carrera-Hueso, 2000).

Si tenemos en cuenta la definicion de salud dada por la OMS en 1948,
“estado completo de bienestar fisico, mental y social, no solamente la ausencia de la
enfermedad” (WHO, 1948), éstos indicadores no son utiles ni para monitorizar el
resultado de nuestras actuaciones ni para disminuir el coste total de los tratamientos
farmacolégicos. Por ello se disefiaron modelos en los que se propusieron medir
sistematicamente en la practica clinica diaria el grado de funcionamiento y de
bienestar de los pacientes, orientandose por tanto a un modelo de gestién de

resultados sanitarios (Ellwood, 1988).
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La calidad de los servicios sanitarios depende de la técnica, considerada
como el conjunto de habilidades y conocimientos, y de las relaciones
interpersonales, contemplandose la opinion de los pacientes acerca de sus
tratamientos (Donabedian, 1988). Hay una conexién entre estructuras, procesos y
resultados sanitarios, y solamente podemos aumentar la calidad de los servicios
sanitarios prestados si mejoramos los procesos a través de programas de garantia
de calidad o mejorando los resultados sanitarios a través de los estudios de
resultados (outcomes studies), considerados como los efectos de los cuidados

sanitarios sobre los pacientes y poblaciones. (Donabedian, 1988).

Kozma y colaboradores disefaron un modelo grafico para comprender el
complicado proceso de la toma de decisiones farmacoterapéuticas en las que no
solo se miden los resultados clinicos en el tratamiento de los pacientes sino también
los resultados econdmicos y humanisticos del mismo (Kozma et al.,, 1993). El
modelo contempla los resultados clinicos como los derivados de una enfermedad o
tratamiento (morbilidad y mortalidad), los econdmicos son aquellos que comparan
los costes y las consecuencias de las distintas alternativas, y los humanisticos son
las consecuencias de la enfermedad sobre el estatus funcional del paciente o
medidas sobre la calidad de vida en varias dimensiones. También se contemplé en
el modelo la existencia de intermediarios o modificadores del tratamiento que
pueden afectar a los resultados del mismo, y su importancia puede ser en
determinadas ocasiones muy alta, como por ejemplo el incumplimiento terapéutico o
el mal uso de los medicamentos puede suponer un alto coste por aumento de los

ingresos hospitalarios (Johnson y Bootman, 1995; Delgado et al., 2009).
1.3.1 Eficacia, efectividad y eficiencia

La eficacia hace referencia al impacto o efecto de una accioén llevada a cabo
en condiciones 6ptimas o experimentales. Responde a la pregunta sobre cual es la
capacidad de un curso o accidon sanitaria (bajo condiciones de uso y de aplicacion
ideales) para mejorar el nivel de salud del individuo o colectivo. La eficacia no ofrece

dudas, tiene validez universal y debe ser invariante respecto del lugar y del tiempo.
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Normalmente se extraen los datos de eficacia desde los ensayos clinicos
controlados y aleatorios realizados (Drummond et al., 2005; Sacristan et al., 1995;
Gimeno et al., 2006). Por ejemplo, la eficacia de un farmaco antihipertensivo en
reducir la TA sistdlica y diastélica fue del 95% en un ensayo clinico en el que se

incluyeron pacientes adultos hipertensos y sin otro tipo de co-morbilidad.

El concepto de efectividad hace referencia al impacto que se alcanza a causa
de una accion llevada a cabo en condiciones habituales. Se refiere asi a la
posibilidad de que un individuo o colectivo se beneficien de la aplicacion de un
procedimiento farmacolégico o de cualquier practica médica (Bootman et al., 2004;
Drummond et al., 2005). Siguiendo con el ejemplo anterior, supongamos que en la
poblacion atendida por nosotros los pacientes tienen un grado de cumplimiento del
60%, posiblemente debido a los efectos adversos al antihipertensivo, y ademas la
mitad de la poblacién a la que tratamos son mayores y su grado de eficacia en este
tipo de pacientes es del 70%: La efectividad seria igual a 0,95 x 0,6 x 0,5 + 0,70 x
0,6 x 0,5 = 0,495; es decir, la efectividad del farmaco es del 49,5% para nuestra
poblacion de pacientes. El nivel de efectividad depende del espacio y del tiempo, no

teniendo caracter universal (Gimeno et al., 2006).

Por ultimo, la eficiencia viene referida a la producciéon de bienes y servicios
que la sociedad valora mas al menor coste social referido. Se emplea de manera
intuitiva como equivalencia de la relaciéon 6ptima entre el resultado esperado y la
inversion que ésta requiere (Gimeno et al.,, 2006). Su valor puede determinarse
mediante la relaciéon del cociente entre los resultados obtenidos y el valor de los
recursos empleados medidos en unidades monetarias. Por lo que la eficiencia estara
condicionada a como medimos los resultados de nuestras intervenciones que
principalmente son cuatro, en unidades naturales como la mortalidad, paciente
controlado, etc.; en unidades monetarias, en calidad de vida; dando paso a los
diferentes tipos de evaluaciones econdmicas (Bootman et al., 2004; Drummond et
al., 2005). Siguiendo con el ejemplo anterior, supongamos que el tratamiento de 100

pacientes cuesta 1500€ con el antihipertensivo, entonces la eficiencia del farmaco
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en nuestra poblacion seria de 1500/0,495 = 3.030,3€ por paciente, es decir nos

cuesta controlar la hipertensién de un paciente mas de tres mil euros.

Los estudios de eficacia y efectividad son previos a la evaluacién de la
eficiencia, de modo que no se puede realizar una evaluacién econémica de algo
cuya eficacia no esté demostrada. También es previa la demostracion de la
seguridad relativa al medicamento evaluado. Es necesario evaluar la evidencia
cientifica de la eficacia o efectividad de las alternativas que se van a comparar, en
caso contrario la evaluacion econdémica seria ineficiente (Gimeno et al., 2006;
Bootman et al., 2004; Drummond et al., 2005).

La eficiencia es un concepto relativo y por tanto debe de ser comparado con
otra alternativa, sea otro farmaco o tecnologia o simplemente la opcién de no hacer
nada. La ineficiencia equivale a despilfarro innecesario de recursos, a inadecuacion
por sobreutilizacion o a aplicaciones de los mismos en actividades que generan
superfluos gastos, excesivos o desmedidos costes, o tienen escasos rendimientos
(Bootman et al., 2004; Drummond et al., 2005; Gimeno et al., 2006).

1.4 Estudios farmacoecondmicos

El crecimiento exponencial del gasto sanitario y en medicamentos, ha sido
principalmente financiado con cargo a fondos publicos en nuestro pais. Persiste gran
incertidumbre sobre los efectos relevantes para la salud de muchas de las
tecnologias y procedimientos utilizados en la actualidad y se esté produciendo una
creciente asignacién de recursos a la asistencia sanitaria, atribuible al uso de
tecnologias insuficientemente evaluadas. En efecto, en una situacién econémica de
contencion de costes y de crisis econdémica generalizada, es un imperativo ético mas
acuciante si cabe, la necesidad de utilizar los recursos de manera lo mas eficiente
posible, siendo inexcusable la evaluacién de las nuevas tecnologias a incorporar
(Peir6 et al., 2011).

El método general de evaluacién econémica ha experimentado con el propio
progreso cientifico y con la penetracion de las ciencias econémicas en el campo de
16
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la salud, modificaciones de adaptacién a nuestro campo, que ha trascendido al
concepto ya clasico como instrumento originario del analisis coste-beneficio,
creando un cuerpo de doctrina propio y especifico a sus peculiaridades (Carrera-

Hueso y Ronchera-Oms, 1996).

Las evaluaciones econdmicas sanitarias presentan dos caracteristicas
basicas al margen de las actividades a las que se aplique, y son: la primera tiene
que ver con los factores productivos (inputs) como de los productos (outputs) siendo
la relacion entre costes y beneficios la que nos permita llegar a una decision; la
segunda, el analisis econémico esta directamente relacionado con la eleccion,
basandose en criterios mas implicitos al disponer de mayor informacién. En resumen
la evaluacion econdmica conlleva un analisis comparativo de las acciones
alternativas tanto en términos de costes como de beneficios (Drummond et al., 2005;
Gimeno et al., 2006).

Los estudios farmacoecondmicos identifican, miden y comparan los costes
(recursos consumidos) y las consecuencias (clinicas, econdmicas y humanisticas)

de los productos farmacéuticos y servicios prestados (Bootman et al., 2004).
1.4.1 Diseiio, alternativas, perspectiva y horizonte temporal

La definicion del estudio es la primera fase para realizar un estudio
farmacoeconomico y constituye la base del protocolo de investigacion, conteniendo
la pregunta a resolver de forma clara, precisa y objetiva. Para hacer la pregunta
correctamente se deben tener presente la perspectiva, el horizonte temporal y los
tipos de costes que se tendran en cuenta y los resultados que se mediran y en qué

tipo de poblaciéon o muestra (Soto, 2002; Drummond et al., 2005).

El disefio es la forma en la que se estructura el estudio, el como, el cuando y
el donde se obtienen los datos necesarios para una investigacion y la manera de
llevarla a cabo, teniendo en cuenta la clase de datos que son tenidos en cuenta, los
métodos para obtenerlos y la forma en qué son analizados e interpretados. Pueden
diferenciarse 3 tipos de disefos (Soto, 2002): estudios prospectivos, estudios
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retrospectivos y estudios predictivos (modelizaciones). También pueden ser
longitudinales y transversales dependiendo del momento de medicion;
experimentales u observacionales si existe intervencion del investigador; vy
dependiendo si se realizan en el mundo ideal o real: en ensayos clinicos
controlados, y ensayos pragmaticos o naturalisticos (Drummond et al., 2005;
Gimeno et al., 2006).

La tecnologia objeto de evaluacion ha de ser claramente definida y descrita en
todos sus aspectos, siendo imprescindible precisar el lugar de aplicacion, el personal
encargado de desarrollarla, la planificacion temporal y, lo que es muy importante, la
poblacion objetivo a la que se dirige. La poblacion objetivo se definira sobre la base
de criterios como el sexo, la edad, el ambito geografico o la condicion médica de los
sujetos (Soto, 2002).

Cuando exista evidencia de diferencias en los efectos o los costes de la
tecnologia para diferentes subgrupos de la poblacion objetivo, estos subgrupos han
de ser identificados y, si se estima oportuno, han de constituir los sujetos de analisis
o evaluaciones separadas, que se afadiran a la efectuada para el conjunto de la

poblacion objetivo (Soto, 2002).

Las alternativas en las que se compara la tecnologia que deseamos estudiar
pueden ser: el “no hacer nada”, las técnicamente posibles, y otras, pero deben
siempre estar justificadas por los investigadores. Lo mas recomendable es utilizar
como comparativa las opciones mas utilizadas o tradicionales (Soto, 2002; Gimeno
et al., 2006). Por ejemplo, para comparar una nueva estatina, en prevencion primaria
o secundaria de la enfermedad cardiovascular, no seria muy légico ni ético
compararla con no hacer nada ya que existen evidencias de la efectividad de otros
farmacos ya comercializados del grupo, por lo que seria recomendable compararla
con atorvastatina, medicamento mas utilizado en nuestro pais y en el resto del

mundo.

La tecnologia objeto de evaluacion ha de ser comparada, al menos, con la
intervencién existente —la practica habitual o status quo— y con la opcién “no hacer
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nada” —o, en su lugar, la intervencién minima—. La practica habitual puede ser una
Unica intervencion —la dominante, si es posible identificarla— o bien una combinacion
de todas las existentes. Estos términos de comparacién para el analisis incremental
pueden consistir en intervenciones de un tipo de tecnologia diferente a la evaluada
(Puig-Junoy y Pinto, 2008).

La perspectiva se refiere al punto de vista desde el que se llevan a cabo los
estudios farmacoeconémicos identificando al agente social que los promueve y se
supone utilizara los resultados para la toma de decisiones. Los principalmente
utilizados son: la sociedad en su conjunto o perspectiva social, unidades de gestion
clinica proveedoras de servicios publicos o privados (principalmente el hospital), las
aseguradoras, los provisores de recursos financieros publicos o privados, los
pacientes o sus asociaciones, los empresarios, las autoridades sanitarias o las

organizaciones socio profesionales (Drummond et al., 2005).

Una misma intervencion sanitaria examinada desde distintas perspectivas
puede dar lugar a diferentes criterios de decision y modificar la eleccion. Por
ejemplo, al realizar un estudio de una enfermedad crénica muy invalidante (psoriasis
o artritis reumatoide) debe incorporarse la pérdida de dias de trabajo desde la
perspectiva social o del paciente o familiar, pero no se incluiria desde la perspectiva
del hospital. Los especialistas recomiendan utilizar la perspectiva mas amplia
posible, la social, para que los resultados de los estudios sean mas generalizables y
aplicables en casi todos los supuestos y ademas es ajena al interés particular de los
agentes intervinientes e implicados (Drummond et al., 2005; Gimeno et al., 2006;
Bootman et al., 2004; Sacristan et al., 1995).

El ambito de analisis de la evaluacion econémica ha de acotarse, tanto en lo
que se refiere al tipo de efectos que se incluiran en el estudio —no sanitarios vs.
sanitarios y, dentro de éstos, beneficios fisicos, psiquicos, emocionales—, como en lo
que respecta a los individuos, ademas del paciente o destinatario directo del

programa, cuyos costes y beneficios seran objeto de medicion y valoracion.
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El horizonte temporal es el periodo temporal en el que se van a valorar las
consecuencias o resultados en salud y los recursos de cada una de las alternativas
contempladas (Gimeno et al., 2006). Por ejemplo, hay enfermedades crénicas que el
horizonte temporal sera de 5 afios o mas, sin embargo en Unidades de Cuidados

Criticos seria impensable contemplar mas alla de 2 6 3 meses.

El horizonte temporal del andlisis —el mismo para los costes y para los
beneficios— ha de ser tal que garantice la inclusion de los principales efectos
econdémicos y sanitarios del programa. Si es preciso, se recurrira a la obtencion de

datos modelizados que permitan la extension del horizonte analitico.

La tasa de descuento refleja la preferencia temporal y el rendimiento de las
inversiones en una sociedad, por lo que es utilizada para la actualizaciéon del dinero
o de los costes, y algunas veces de los beneficios aunque este extremo esta todavia
en discusion si incluirlos o no. Cuando el periodo estudiado es superior a un afno, los
costes contemplados en cada opcién deben ser actualizados. La actualizacion tiene
su fundamento en la ley de de subestimacion de las necesidades futuras, o
preferencia de retrasar los costes y anticipar los beneficios, lo que significa que el
valor de un bien es tanto menor o es menos apreciado por los individuos, cuanto
mas lejana se encuentra su disponibilidad en el tiempo (Drummond et al., 2005;
Gimeno et al., 2006).

1.4.2 Costes

El concepto de coste debe emplearse cuando se pretende hacer una
valoracioén de los recursos aplicados a la produccion de un bien, a la prestacion de
un servicio o la satisfaccion de una necesidad. Se calculan multiplicando las
cantidades de los factores utilizados por su respectivo coste unitario, referidos al afio
de referencia elegido. El coste oportunidad es aquel que al emplear los recursos en
una determinada opcién se renuncia a unos beneficios que se obtendrian al
utilizarlos en otras. El ejemplo mas tipico es el dinero o el interés del capital que nos
dejaria de dar el banco por destinar la inversién en otro tipo de inversién (Raferty,

2000).
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Segun el ambito considerado podriamos hablar de costes individuales,
institucionales y sociales. Todos los costes pueden ser fijos o variables. Los costes
se clasifican en dos grandes grupos: tangibles e intangibles (Bootman et al., 2004;
Drummond et al., 2005; Gimeno et al., 2006).

Costes intangibles: son aquellos que no pueden ser valorados a través de los
mecanismos del mercado, y que soportan los pacientes (sufrimiento, dolor, miedo,
malestar, incomodidad, insatisfaccion o pérdida de ocio) o el conjunto de la sociedad
(alarma, inquietud, preocupacion social con la institucion). Los costes intangibles son
muy importantes pero en la mayoria de los casos no se incorporan a los calculos por

la dificultad de obtenerlos y porque su valoracion es siempre polémica.

Costes tangibles: son aquellos que son valorados de forma explicita a través
de los precios de mercado, como son los de personal, amortizaciones, consumos,

suministros, etc. Los costes tangibles pueden ser: directos e indirectos.

Costes tangibles directos: constituyen transacciones que afecta a recursos del
sistema sanitario o soportan agentes sociales integrados en el mismo. Deben

distinguirse entre sanitarios 0 médicos y no sanitarios.

Costes tangibles directos sanitarios 6 médicos: incluyen aquellos que llevan a
cabo la actividad sanitaria y directamente relacionados con la obtencion de
resultados o que son empleados como productos intermedios propios del sector.
Aqui se incluyen normalmente los costes que soportan las instituciones sanitarias
como el salario del personal médico y de enfermeria, los consumos de
medicamentos y productos sanitarios, amortizaciones de instalaciones y equipos,

cocina, limpieza, entre otros.

Costes tangibles directos no sanitarios o médicos: son aquellos que inciden
en el bolsillo del paciente, amigos o familiares como son los desplazamientos,

adaptaciones del hogar, coste de cuidadores, entre otros.

Costes tangibles indirectos: Son aquellos que afectan o repercuten

negativamente en otro tipo de sectores econdmicos, y no en el sanitario; como es la
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pérdida de productividad debida al absentismo laboral provocado por Ila
convalecencia, y a la propia pérdida de capacidad para el trabajo, temporal o

definitiva (muerte).

Los costes medios son el resultado de dividir los costes totales entre el
numero de pacientes, mientras que los costes marginales miden el aumento en los
costes totales asociado a un incremento unitario —marginal— en el resultado (output),
es decir, en la cantidad de poblacion a la que alcanza el tratamiento. La magnitud
relevante a la hora de valorar la extensién de un programa sanitario es el coste

marginal, no el coste medio por paciente (Raferty, 2000).

La clase de costes que deben incluirse en una evaluacion econdémica
depende de factores como la perspectiva adoptada, el horizonte temporal, entre
otros. Se deben incluir todos los costes que sean relevantes y puedan diferir entre
las distintas alternativas estudiadas. Actualmente se utilizan costes obtenidas de
bases de datos por procesos, publicas o privadas, como son los costes por GRD

ajustados por complejidad (Bootman et al., 2004; Drummond et al., 2005).

El grado de precision con que medir los recursos puede variar, desde la
estimacion detallada de cada componente y asignacién de un precio para cada uno
de ellos con objeto de obtener el coste (micro-costes), hasta el enfoque de costes
brutos cuando no es necesaria tanta precision. Por ejemplo se engloba aqui la
agrupacion de recursos utilizados en el tratamiento de un paciente hospitalizado a
través del coste de la estancia o a través de GRD, una técnica de clasificacion de los
pacientes en funcion del diagnoéstico. También sera importante definir si el uso de
recursos se contabiliza o no especificamente para cada paciente., considerando que
el consumo de cada uno es distinto. Se puede asumir que es constante para todos
los pacientes que reciben el tratamiento si utilizamos datos agregados (Raferty,
2000; Drummond et al., 2005).

No deben computarse los costes sanitarios futuros que no estén relacionados
con el programa evaluado, como tampoco se han de incluir los costes que sean
comunes a todas las alternativas, ni los costes estrictamente vinculados a la
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realizacion de los ensayos controlados. Una evaluacion econdmica que asuma la
perspectiva social en el analisis no debe en ninglin caso computar como coste los

pagos por transferencias, pues no implican un coste de oportunidad.

Cada elemento de coste debe ser expresado en unidades naturales. Los
datos sobre uso de recursos pueden proceder de fuentes primarias —si los costes se
miden al tiempo que se recogen los datos de efectividad—, o bien obtenerse
retrospectivamente —a partir de una revision de la literatura—. Cuando se tiene la
sospecha fundada de que la inclusién o no de un elemento del coste no influira
significativamente en los resultados puede estar justificado renunciar al esfuerzo
suplementario que exigiria su medicion (Carrera-Hueso y Ronchera-Oms, 1996;
Raferty, 2000).

Los recursos empleados han de valorarse segun su coste de oportunidad. En
principio, los precios de mercado constituyen una buena aproximaciéon a dicha
magnitud. Cuando los precios de mercado no se consideren fiel reflejo de los costes
de oportunidad se ha de recurrir a métodos de ajuste de dichos precios. El tiempo
consumido por el paciente y sus familiares —para el que no existe un precio—,
atendiendo al criterio del coste de oportunidad se deberia valorar por el salario
medio de un individuo de sus mismas caracteristicas. En el caso de individuos que
no formen parte de la poblacién activa, no existe un método indiscutido para valorar
el tiempo, siendo posible recurrir al método del coste de reemplazo (Puig-Junoy y
Pinto, 2008).

1.4.3 Beneficios

Los beneficios relevantes a la hora de llevar a cabo un estudio de evaluacion
economica se pueden clasificar en tres categorias: beneficios sanitarios —es decir,
mejoras en la salud—, ganancias de productividad y mejoras en la calidad de vida no
directamente relacionadas con mejoras en la salud. Estos efectos se consideran
beneficios tanto si son experimentados por el propio paciente al que va destinado el
programa como si los disfrutan otros individuos proximos a él —familiares, por

ejemplo— (Puig-Junoy y Pinto JL 2008).
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La expresion de los beneficios de una tecnologia sanitaria en unidades
naturales que midan los resultados intermedios —tasa de glucemia, nivel de presion
arterial- es una opcion atractiva por su aparente légica, pero presenta numerosos
problemas: no se basa en las preferencias, no permite obtener conclusiones sobre
asignacion de recursos y no es util en los casos en que la efectividad del tratamiento

es multidimensional (Soto, 2002; Sacristan et al., 1995).

Una alternativa a las unidades naturales de medida de la efectividad son las
escalas de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) (Puig-Junoy y Pinto JL
2008). Estas medidas son utiles en el contexto de la evaluacién econdémica siempre
y cuando cumplan una serie de requisitos: a) que los beneficios se midan en una
escala comun —para que se puedan agregar—; b) que los intervalos de calidad de
vida sean comparables con intervalos de cantidad de vida; ¢) que se puedan

combinar con la duracién; y d) que estén basadas en las preferencias.

Los afos de vida ajustados por la calidad (AVACs) son una medida de los
resultados de los programas sanitarios que combina los dos componentes de una
mejora en la salud: cantidad (Y) y calidad (Q) de vida. Los AVACs suponen que la
utilidad que proporciona un estado de salud que combina ambas dimensiones se
puede expresar como el producto de ambos componentes: la utilidad —el valor—
asignada a un estado de salud, V(Q), y el tiempo en que el sujeto vive en dicho
estado, Y (Puig-Junoy y Pinto JL 2008).

Los AVACs constituyen la unidad de medida por excelencia en el analisis
coste-utilidad. Existen, sin embargo, otras medidas que combinan cantidad y calidad
de vida y que son, en principio, aptas para ser utilizadas en un analisis coste-
utilidad, si bien su uso hasta la fecha ha sido muy limitado. Se trata de los afios de
vida ajustados por la discapacidad (DALYSs), las vidas jévenes salvadas equivalentes
(SAVES) y los aios de vida equivalentes (HYE) (Drummond et al., 2005).

Las preferencias que resultan de interés en la evaluacién econémica son las
del conjunto de la poblacién, ya que el estudio se lleva a cabo desde una
perspectiva social. Por ello los valores de utilidad empleados en un analisis coste-
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utilidad, asi como los valores de disposicién a pagar en caso de un analisis coste-
beneficio, deben ser obtenidos de una muestra de la poblacion en general
debidamente informada o instruida. Sdlo si se tiene la certeza de que de ello no se
derivaran sesgos y que, por tanto, no existiran diferencias significativas respecto del
recurso a la poblacién en general, se pueden obtener las preferencias de subgrupos
de la poblacién particulares como los pacientes o el personal sanitario (Drummond
et al., 2005).

La distribucion de los beneficios debe ser especificada en el analisis de modo
que sea posible conocer qué sujetos disfrutaran la mayor parte de los beneficios
derivados de la adopcion de la tecnologia evaluada. En principio, la asignacién de
diferentes ponderaciones a los beneficios percibidos por distintos grupos de
individuos es una opcién que debe valorar el responsable de la toma de decisiones,
no el autor del estudio de evaluacion econémica. No obstante, dado que la no
asignacion de pesos distributivos supone, de hecho, la asunciéon de un criterio de
equidad implicito —diferente segun la modalidad de evaluacién elegida—, no esta de
mas que en el estudio se dedique un espacio a considerar las cuestiones de equidad
(Rodriguez-Barrios, 2004; Puig-Junoy y Pinto JL 2008).

1.4.4 Tipos de evaluaciones sanitarias

La evaluacion de las tecnologias sanitarias se refiere a una forma amplia de
investigacion que examina las consecuencias clinicas, sociales, econémicas y éticas
que se producen a corto y largo plazo, derivadas del uso de tecnologias, tanto
directas como indirectas, y tanto sobre los efectos deseados como los no deseados.
Debe diferenciarse por tanto la evaluacién econémica de otras como la evaluacion
clinica (considerando al paciente de manera individualizada), la evaluacién
epidemiologica (para grupos poblacionales), la evaluacion moral, social o politica
(equidad) y la evaluacién financiera que mide las alternativas desde la dptica de la
calidad y cantidad de los recursos o medios financieros empleados (Drummond et
al., 2005; Gimeno et al., 2006).
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La farmacoeconomia fue definida por Townsend en 1897 como la descripcion
y andlisis de los costes de los tratamientos farmacoldgicos a los sistemas sanitarios
y la sociedad (Townsend,1987). Se trata por tanto de una evaluacién econémica de
los medicamentos y/o de los servicios, farmacéuticos o no, asistenciales prestados,
ya que los estudios farmacoecondmicos comparan los costes (recursos utilizados) y
consecuencias (resultados humanisticos, clinicos y econémicos) de los farmacos y
servicios farmacéuticos. En esencia, los andlisis farmacoeconémicos utilizan
herramientas para examinar el impacto, deseable o no, de las alternativas

terapéuticas disponibles y otras intervenciones sanitarias (Drummond et al., 2005).

Los tipos de evaluaciones econdmicas pueden ser parciales o completas,
siendo éstas ultimas las que comparan dos 0 mas alternativas y se examinan tanto
los costes como las consecuencias de las mismas y que se utilizan en los estudios

farmacoeconoémicos (Gimeno et al., 2006).

Las evaluaciones parciales de una unica opcién son descripciones y de mas
se encuadran en otros estudios. Las descripciones aisladas de costes (impacto
presupuestario o coste de enfermedad) y de consecuencias (evaluacion de calidad
de vida) o conjuntas de coste y consecuencias para conocer el coste por unidad
utilizada (contabilidad analitica). Los estudios de tipo descripciones no permiten
calcular eficiencias, ni son utiles para seleccionar, priorizar o elegir entre estrategias
alternativas. En efecto, por ejemplo los estudios de impacto presupuestario tratan de
contabilizar los costes que inciden sobre el presupuesto de una agencia, institucion,
hospital o sistema sanitario, a consecuencia del empleo de una nueva tecnologia.
Los otros tipos de evaluaciones parciales son principalmente la evaluacion de la

eficacia, efectividad o utilidad, y el analisis de costes (Gimeno et al., 2006).

Estudios de minimizacion de costes

El analisis de minimizacién de costes se utiliza cuando existen suficientes
evidencias que las consecuencias de las alternativas son iguales o equivalentes.

Este anadlisis pretende identificar entre varias alternativas, aquella que genera
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menores costes, en la hipotesis de que los resultados de todas ellas son

equiparables (Drummond et al., 2005).

Sus principales ventajas son su sencilla aplicacion, rapidez de calculo y de
mas bajo coste de todos los analisis completos. Puede aplicarse razonablemente
para la gestion logistica institucional como externalizar servicios o unidades no
operativas del hospital. Un ejemplo clinico seria la administracion de un
aminoglucésido en dosis uUnica diaria o repartido en dos o tres dosis al dia,
suponiendo que obtenemos la misma efectividad con ambas pautas. Se utiliza para
la toma de decisiones en formularios o guias farmacoterapéuticas (Bootman et al.,
2004; Sacristan et al., 1995).

Presenta el analisis de minimizacion de costes como limitaciones, que es
infrecuente obtener alternativas terapéuticas con las mismas consecuencias clinicas,
en sentido estricto; no es posible hacer comparaciones respecto a otras estrategias
o proyectos; y que no se hayan encontrado diferencias evidentes no significa que
tales diferencias no existan. Esto sucede frecuentemente al utilizar estudios de no
inferioridad de una alternativa frente a otra. Este tipo de analisis puede ser util para
las Comisiones de Farmacia y Terapéutica, ya que se necesitan datos que avalen la

no duplicidad dentro de los hospitales (Pintefio et al., 2006).

Estudios coste-efectividad

Es una forma limitada de evaluacién econdmica que trata de identificar y
cuantificar los costes de dos 6 mas alternativas posibles para alcanzar un objetivo,
cuyos resultados vienen habitualmente expresados en efectos (unidades fisicas
naturales) y cuya comparacion se hace en términos de coste por unidad de efecto,
utilizando ratios medios o marginales coste-efectividad (Bootman et al., 2004;
Sacristan et al., 1995).

Para valorar la relacion coste efectividad de los tratamientos, se calculd el

ratio coste efectividad incremental (RCEI) de una alternativa frente a la otra que se
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compara. El calculo se realiza de la siguiente manera, (tomando A y B como

alternativas) (Willan y Briggs, 2006):

RCEI= AC/ AE = CA-CB / EA-EB

Siendo: Ca: costes de la alternativa A; Cg: costes de la alternativa A; Ea:
eficacia o efectividad de la alternativa A; Eg: eficacia o efectividad de la alternativa A.
Notese la diferencia de calcular los ratios promedios de cada alternativa y
compararlos, es decir calcular CA/EA y CB/EB y compararlos, a diferencia del RCEI
que nos informa sobre lo que costaria (en dinero) conseguir una unidad mas de
eficacia. El signo negativo del ratio incremental puede dar la clave sobre la
conveniencia clara de una opcién respecto de otra, siendo su valor expresivo de los

ahorros logrados por unidad de efecto ganado (Drummond et al., 2005).

Es condicién necesaria medir con los resultados de las opciones con la misma
unidad natural, como por ejemplo: numero de pacientes curados, eventos
tromboembdlicos evitados, vidas salvadas, dias sin dolor, dias de hospitalizacién
evitados, afios de vida ganados, milimetros de mercurio de tension arterial
reducidos, niumero de episodios emetdgenos, entre otros. Los estudios coste-
efectividad son los utilizados con mas frecuencia debidos a que se ajustan mejor a
los resultados de la practica clinica. Sin embargo, no permiten la comparacion entre
medicamentos administrados en distintas indicaciones, pero son los mas apropiados

para medir los resultados en términos de obtener un objetivo especifico terapéutico.

Cuando se analizan distintas alternativas una vez colocadas en el plano
coste-efectividad se debe definir la frontera eficiente, conocida como la linea
quebrada resultante de unir secuencialmente mediante segmentos (partiendo del eje
de coordenadas y hacia la derecha) las coordenadas correspondientes a las
opciones de inferior coste. Todas las estrategias que quedan por encima de la
frontera quedan descartadas. Las innovaciones terapéuticas caen normalmente en
el cuadrante dos del plano coste efectividad, es decir son mas caras y mas efectivas
(Willan y Briggs, 2006).
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Estudios coste-utilidad

Las escalas de CVRS pueden ser de varios tipos. Las medidas especificas,
orientadas a valorar la efectividad de tratamientos concretos o sobre determinado
tipo de pacientes no son utiles a la evaluacion econémica, pues no cumplen los
requisitos anteriormente enumerados. Por las mismas razones se descarta la
utilizacion de medidas genéricas —perfiles SF-36, SIP o NHP-. Las medidas
basadas en las preferencias, o medidas de la utilidad si son validas para su uso en
la evaluacién econémica, y han dado lugar a la variante del analisis coste-efectividad

conocida con el nombre de analisis coste-utilidad (Drummond et al., 2005).

Los estudios coste-utilidad miden los efectos a través de una unidad que
integra la calidad y cantidad de vida, AVAC. Los AVACs se obtienen calculando los
afos de vida ganados ponderandolos con la calidad de vida por técnicas que miden
los estados de salud basadas en preferencias o utilidades. Estas técnicas son:
escala de categorias, juego estandar, estimacion de la magnitud, equivalencia
temporal y equivalencia de personas (Drummond et al., 2005). Los AVAC pueden
también calcularse mediante la utilizacion de métodos indirectos usando medidas de

escalas de salud agregadas como el EuroQol o el SF-36 (Bootman et al., 2004).

Existen diferentes alternativa a los AVAC menos aceptadas como son los
afos de vida sanos equivalentes basados en la teoria de la loteria pasados dos
veces. Los estudios coste-utilidad son considerados una variante de estudios coste-
efectividad, siendo su interpretacién similar y permiten comparar distintos programas

sanitarios entre ellos (Puig-Junoy y Pinto, 2008).

Estudios coste-beneficio

Los estudios coste-beneficio permiten comparar distintos programas o
tratamientos, pero tienen la dificultad de asignar valores monetarios a los resultados
y no permiten comparar simultaneamente productos con mas de una indicacion.
Inicialmente fueron los mas utilizados, pero su baja aceptacion por los profesionales

sanitarios es debida a que estos estudios asignan un valor monetario a la vida
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humana. En la actualidad es un campo en constante cambio y de investigacion. Los
métodos y técnicas de valoracion monetaria de los efectos sobre el estado de salud
son dos: los de preferencia revelada y los de preferencia declarada (Drummond et
al., 2005).

Métodos de preferencia revelada: a) Precios Hedodnicos: Estimacién de la
contribucién marginal implicita del atributo relacionado con el estado de salud al
precio de bien objeto de la transaccion (salarios, viviendas, etc.). b) Coste del Viaje:
Estimacion del valor monetario del coste que los individuos estan dispuestos a
soportar por acceder a un servicio sanitario en términos de tiempo y coste de
desplazamiento (por ejemplo, acceso a una unidad movil para la realizacion de
mamografias). c) Costes Evitados: Estimacion de los costes sanitarios necesarios
para mitigar o reducir unos determinados los efectos negativos sobre el estado de
salud (lesiones sobre la piel ocasionadas por la reduccién de la capa de ozono). d)
Aportaciones Voluntarias: Estimacion basada en la disposiciéon mostrada por los
individuos a contribuir a organizaciones no lucrativas para finalidades relacionadas

con la mejora del estado de salud (Puig-Junoy y Pinto, 2008).

Métodos de preferencia declarada: a) Valoracion Contingente: Estimacion de
la disponibilidad a pagar o la disposicion a ser compensado/aceptar mediante la
simulacion de un mercado hipotético con técnicas de encuesta. b) Analisis Conjunto:
Estimacion de la disponibilidad a pagar a partir de la clasificacion ordinal de

diferentes alternativas mediante técnicas de encuesta (Puig-Junoy y Pinto, 2008).

En un andlisis coste-beneficio pueden calcularse tres indices de decision
diferentes: el valor actual neto, la ratio coste-beneficio (bruta o neta) y la tasa interna
de rendimiento. Las reglas de decision se concretan en: (1) aceptar los programas
cuyo valor actual neto (VAN) sea positivo, su ratio coste-beneficio menor que la
unidad o su tasa interna de retorno (TIR) superior a la tasa de descuento; (2) elegir
entre dos programas aquél que tenga un mayor VAN, una menor ratio coste-
beneficio o TIR mas alta. La utilizacion de la ratio coste-beneficio para priorizar
programas puede dar lugar, no obstante, a decisiones erréneas, por lo que debe

extremarse la precaucion al respecto (Drummond et al., 2005).
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Aunque todas las técnicas de evaluacion econémica aportan informacion de
interés para la toma de decisiones, es recomendable optar por aquéllas que
permiten un mayor grado de comparabilidad de los resultados y una mas facil
interpretacién de los mismos. Por ello resulta aconsejable llevar a cabo un analisis
coste-beneficio cuando se estime oportuno y factible valorar todos los resultados del
programa en unidades monetarias, y/o un analisis coste-efectividad que utilice una
medida lo mas comprehensiva posible de los resultados, preferentemente AVACs —
es decir, un analisis coste-utilidad—. El analisis coste-consecuencia puede resultar
un util paso intermedio hacia la realizacion de cualquiera de los dos anteriores. Por
ultimo, solo si los resultados se estiman esencialmente idénticos entre las
alternativas examinadas resulta apropiado limitar la evaluacion a los costes
mediante un analisis de minimizacién de costes (Drummond et al., 2005; Puig-Junoy
y Pinto, 2008).

1.4.5 Modelizacion

Definimos un modelo como la representacién abstracta y simplificada de una
realidad percibida de una teoria. Los modelos suelen utilizar un lenguaje matematico
para construir representaciones esquematicas de los procesos a fin de proponer
explicaciones para estos, prever su evolucion y simularlos para facilitar la asuncién

de decisiones (Auray et al., 1998).

La modelizacion como método analitico describe los acontecimientos
fundamentales que se producen en un tiempo determinado. Los modelos en
investigacion sanitaria pueden tener forma de arboles de decisidén, que resultan
adecuados para el estudio de episodios breves, pero que simplifican en exceso y
describen de forma pobre aquellas situaciones con alternativas multiples de
ocurrencia y cuyas probabilidades de suceder pueden aparecer con el tiempo (Diez-
Vegas, 2005).

Estas situaciones son habituales por ejemplo en enfermedades crénicas, con

respecto a las cuales se repiten constantemente las mismas decisiones. En
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consecuencia, para hacer frente a estas situaciones, se usan métodos mas

complejos.

Las razones que justifican la utilizacion de modelos en sanidad se resumen en
(Rodriguez-Barrios, 2004):

- Necesidad de generalizacion de intervenciones sanitarias para favorecer la
aplicacién de medidas evaluadas desde la investigacion a la practica clinica, y entre

los resultados intermedios o variables subrogadas y las variables finales de interés.

- Los estudios y ensayos clinicos muchas veces no recogen informacién relevante
para los estudios de evaluaciéon econdémica. Los estudios y ensayos clinicos muchas

veces no recogen informacion relevante para los estudios de evaluacién econémica.

- Extrapolacién de datos mas alla del periodo del estudio clinico para llegar a
resultados finales en salud o mas alla de la clinica (relacionado con la calidad de
vida y las preferencias del paciente o con el consumo de recursos asociados al

manejo de la patologia de estudio).

- Sintesis de la informaciéon en procesos complejos. En los que se dispone de

informacion de diferentes fuentes o tipos.

- Desarrollo de sistemas que generen decisiones basadas en informacion
contrastada en ausencia de datos concluyentes sobre efectos en salud (mortalidad,

etc.).
1.4.5.1 Tipos de modelos

Por definicion, un modelo es una vision simplificada de la realidad. Su validez
depende de que las hipotesis, o suposiciones, sean razonables, en funcién de las
necesidades de la persona que ha de tomar la decisién y de cuales sean sus
propdsitos, y, lo que es mas importante, de si las implicaciones que se deriven de
sus resultados tienen sentido o carecen de él. Podemos clasificarlos de diferente

forma segun (Rodriguez-Barrios, 2004):
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1. Su estructura (alternativas excluyentes entre si).

—Modelos basados en arboles de decision. El arbol de decision es un método
cuantitativo y sistematico de representacion de una situacion clinica, que reduce la
incertidumbre en la toma de decisiones. En ellos se explicitan las probabilidades de
ocurrencia de los sucesos y sus consecuencias. Se caracterizan graficamente por
un conjunto de ramas que representan las diferentes decisiones y nudos. Estos
nudos son el punto de origen de cada una de dichas decisiones (nudos de accién y
nudos de acontecimiento), o en los que desembocan los resultados finales de la
intervencion (nudos terminales). En estos modelos, se pueden incorporar
parametros como distribuciones de valores en lugar de como estimaciones

puntuales (Diez-Vegas, 2005; Rios-Insua et al., 2002).

—NModelos de Markov, en los que los riesgos asociados a los diferentes estados de
salud se asocian a probabilidades que pueden ser cambiantes en el tiempo
(procesos de Markov), o constantes (cadenas de Markov). En el ambito sanitario,

estos modelos estan cobrando una importancia creciente.

—Otros: Simulaciones complejas basadas en modelos informaticos, modelos de

supervivencia, etc.

2. Si su naturaleza es probabilistica (modelos excluyentes entre si) o no, los

modelos se clasifican en (Rubio-Terrés, 2000):

—NModelos deterministicos. Las variables de interés de los estudios (efectos de
tratamiento, probabilidades de supervivencia, individuos en cada estado de salud),
se introducen y computan directamente a través de férmulas algebraicas, sin utilizar

técnicas de simulacion, dado que se suponen no sujetas a incertidumbre.

—NModelos estocasticos. Son modelos probabilisticos que usan la incertidumbre
como parte del calculo, por lo que se emplean técnicas de aleatorizaciéon para
simular las probabilidades de los eventos que podrian generarse por efecto del azar.
El modelo estocastico mas frecuentemente utilizado en evaluacion econémica es el

de Markov.
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3. Las técnicas cuantitativas que utilice, la evaluacion econémica en sanidad,
utiliza métodos de otras disciplinas; segun la procedencia de estas técnicas,

podemos clasificarlos en (Dummond et al., 2005):

—NModelos de analisis de decisiones. Comenzaron a aplicarse en sanidad por
Weinstein y Fineberg en 1980 (Weinstein, 1980). Aportan una herramienta
epidemiologica clinica cuantitativa a los clinicos y pacientes con el fin de cuantificar
riesgos, beneficios utilidades y costes; ligando opciones terapéuticas alternativas
para pacientes individuales. Utilizan la forma de arboles de decisién, y sus inputs
clinicos se utilizan en forma de probabilidades de decision clinica. Estos modelos
pueden ser faciles e intuitivos sin llegar a mostrar gran complejidad (infeccién aguda,
estrategia de vacunacion, etc.) (Rodriguez-Artalejo et al., 1990; Rios-Insua et al.,
2002; Diez-Vegas, 2005).

—NModelos de extrapolacion. Como se ha comentado, los ensayos clinicos,
presentan frecuentemente limitaciones en cuanto a la duracion del seguimiento, sin
embargo, las necesidades de la evaluacién econdmica requieren de mediciones a

mas largo plazo, por lo que se emplean modelos estadisticos mas completos.

—NModelos de Markov. Aplicados a enfermedades, tratamientos o situaciones
sanitarias que presentan recurrencia de estados de salud o que por su caracter
cronico, presentan muchos estados diferentes. Podrian utilizar como forma de
representacion arboles de decision, pero la complejidad y el elevado numero de
estados de salud modelizados en ellos, hace que se prefiera representarlos

mediante diagramas de estado (infeccion HIV).

—Epidemioldgicos: existen areas de la enfermedad donde los resultados finales de
la progresion de la patologia pueden tardar afios en producirse, pero los ensayos
clinicos, normalmente evaltan la eficacia en términos de punto final intermedio
(variables subrogadas), por ejemplo en las patologias cardiovasculares
(hipertensioén, hipercolesterolemia, etc.). Esto plantea problemas a la hora de
realizarlos en analisis econdmicos si se decide vincular el punto final clinico-
biolégico a los resultados finales en salud. En dichos casos se usan modelizaciones
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epidemioldgicas para vincular los resultados intermedios y finales. Se suelen
emplear ecuaciones de regresion como forma de analisis, usandose los coeficientes
de regresion como inputs clinicos. Estos modelos combinan frecuentemente
ensayos clinicos aleatorios y datos epidemioldgicos como por ejemplo la prediccién
de la mortalidad cardiovascular a través de variables subrogadas (hipertension,

triglicéridos y colesterol en sangre, etc.).

Esta dltima clasificacion no es excluyente, es decir, podemos por ejemplo
desarrollar un proceso de Markov, que incorpore datos de un modelo epidemiolégico

de progresioén de la enfermedad a estudiar (Rodriguez-Barrios, 2004).

El uso de técnicas de modelizacion viene a llenar los espacios no cubiertos
por los ensayos clinicos, tanto por su corta extensién temporal, como por la
ausencia de datos clinicos de resultados finales (no subrogados), de la patologia
estudiada, asi como la necesidad de integrar la informacion econdmica en un
entorno de asistencia sanitaria de recursos limitados. Todo ello justifica el uso de los
modelos como apoyo a la toma de decisiones, o incluso facilitar a decisores y
descriptores informacién sobre diferentes opciones de tratamiento y sus posibles
resultados (Robert et al., 1983).

Por lo tanto, los modelos ayudan a tomar decisiones, a integrar decisiones
clinicas en la practica, a apoyar nuevas normativas o a documentar la seleccion

farmacoterapéutica mas eficientemente (DiMasi et al., 2001).

Los modelos de Markov son un tipo de modelo matematico de uso cada vez
mas extendido como herramienta de apoyo en la evaluacién econémica, ya que su
versatilidad permite usarlos en patologias cronicas o en aquellas situaciones o
problemas de salud que presentan recurrencias (exacerbaciones, agudizaciones de
procesos cronicos). Ambas situaciones son las que consumen mas cantidad de
recursos en los sistemas sanitarios, por lo que resulta de gran interés para los
decisores (Rodriguez-Barrios, 2004).
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La transparencia y la calidad del modelo empleado deben asegurarse a través
de su validez conceptual, la solvencia de sus fuentes y un disefio segun las
revisiones aceptadas internacionalmente (Khan y Miller, 1999; Rodriguez-Barrios,
2004). Su reproducibilidad, asi como una validacion transparente (Kuntz y
Weinstein, 2001), ha de ser una exigencia fundamental, asi como la realizaciéon de
un completo analisis de incertidumbre de las variables criticas del modelo
(justificando su seleccion y los rangos decididos para el andlisis). Ademas, la
construccion, de escenarios cuantitativos argumentados y utilizables en la toma de
decisiones para los responsables sanitarios, debe ser también un elemento
consustancial a los modelos, ya que aumentara su aplicabilidad. Por ultimo, el
incremento de la tendencia a requerir evaluaciones econémicas como parte de los
procesos de aprobacion y reembolso de nuevos farmacos, incrementara el uso de
modelos en este ambito (Lang et al., 2003; Siebert, 2003; Rodriguez-Barrios, 2004).

1.4.6 Analisis de la incertidumbre

Los estudios farmacoecondémicos presentan una serie de sesgos que
invalidan sus resultados y crean incertidumbre en vez de disminuirla, y son
principalmente: de patrocinio, metodoldgicos y de costes. La incertidumbre depende
de la variabilidad de los pardmetros, de la extrapolacion o generalizacién de los
resultados y de los modelos analiticos empleados. El analisis de la incertidumbre en
farmacoeconomia, llevada a cabo principalmente en los analisis coste-efectividad,
puede hacerse utilizando dos grupos de técnicas: mediante analisis de sensibilidad
cualitativos y analisis estadisticos de la incertidumbre (Rubio-Terrés et al., 2004;
Diez-Vegas, 2005).

El analisis de sensibilidad se aplica cuando existe incertidumbre respecto de
los valores numéricos reales de los parametros que influyen en el acaecimiento de
un suceso, intentando conocer en qué medida los resultados y las decisiones
posteriores pueden verse afectadas. Puede ser deterministico (univariante,

multivariante, de escenarios, de umbral) o probabilistico (Rubio-Terrés et al., 2004).
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El analisis de sensibilidad univariante examina, de forma aislada, el impacto
(de cada una de las variables sometidas a incertidumbre) sobre los resultados y las
conclusiones del estudio, modificando sus valores dentro de rangos de variacion
razonables. Aunque carece de sustento tedrico ya que los parametros no son
independientes, permite identificar los parametros mas influyentes en los resultados
del analisis asi como valorar el grado de robustez del mismo. El analisis de
sensibilidad multivariante, principalmente el bivariante y el trivariante ya que cada

vez es mas dificil su interpretacién (Puig-Junoy y Pinto, 2008).

En el analisis de sensibilidad de escenarios se contrastan los efectos sobre
los resultados finales de diferentes escenarios, cada uno de los cuales afecta a la
fijacion de valores de varios parametros al mismo tiempo. El analisis de escenarios
extremos combina los valores que producen la mejor y la peor razén coste-
efectividad. El andlisis de umbral identifica los valores criticos del parametro por
encima o por debajo de los cuales las conclusiones de la evaluacién final cambia
(Puig-dJunoy y Pinto, 2008). Los andlisis de sensibilidad pueden presentarse

graficamente como diagramas de tornado o de arafia (Diez Vegas, 2005).

Otra manera de analizar la incertidumbre es estadisticamente. En efecto,
conocer la distribuciéon estadistica del cociente entre dos parametros es un reto
tedrico. Para el calculo del intervalo de confianza del ratio coste-efectividad se
utilizan diversos métodos paramétricos (como los cuasi IC, la expansion de series de
Taylor, las elipses de confianza o el método de Fieller) o los métodos de muestreo
repetitivo no paramétricos. De todos estos métodos parecen ser preferibles el de
Fieller y el remuestreo. Distinto enfoque del problema es la utilizacion de analisis de
sensibilidad probabilisticos con la ayuda de la simulacion de Monte Carlo.
Actualmente parece el método mas utilizado por su facilidad de uso y permite el

analisis de subgrupos de pacientes (Rubio-Terrés et al., 2004).

Pocos estudios realizan en el ambito sanitario la modificacion de la estructura
del modelo utilizado principalmente por: su compleja aplicabilidad tanto en trabajo
como en conocimientos metodolégicos, la reduccion de la incertidumbre es

insatisfactoria y por la falta de validez clinica de cada modelo utilizado.
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1.5 Estudios de calidad de vida relacionada con

la salud

La vida tiene dos dimensiones: calidad y cantidad (Ware, 1995). La salud es
uno de los doce dominios de la vida considerados por Campbell cuando evaluamos
la calidad de vida total de las personas; el resto son: la nacion, la comunidad, la
autoestima, la vida familiar, la relacion con los amigos, la economia, la educacion, el
hogar, el pueblo o barrio donde vivimos, el trabajo y si estamos o no casados
(Campbell, 1981). Por tanto, debe considerarse CVRS como un término diferente a

la calidad de vida.

La CVRS es el valor asignado a la duracion de la vida modificado por la
disminucion, estado funcional, percepciones y oportunidades sociales debido a una
enfermedad, accidente, tratamiento o politica. Los pacientes son la principal fuente
de informacion en los estudios de CVRS, de ahi que muchos investigadores utilicen
también para referirse a estos estudios como resultados declarados por los

pacientes, PRO=patient-reported outcomes.

El impacto de una enfermedad y su tratamiento a menudo afecta a mas de
una funcién bioldgica. Anormalidades y desequilibrios en la funcién biolégica puede
impactar en importantes aspectos de la vida diaria del paciente, incluyendo su
bienestar general y su comportamiento funcional. Este impacto es comparable a la
propagacion de la onda debida al impacto de una piedra en la superficie de una

charca o estanque (Ware, 1995; Bungay et al., 2005).

La CVRS es un concepto complejo con multiples dimensiones. Estos
aspectos, conocidos como dominios, pueden incluir desde sintomas que tienen los
pacientes hasta su funcién sexual o bienestar general. Como ejemplo los cuatro
dominios que mide el SF-36, el cuestionario mas utilizado a la hora de valorar la
CVRS son la funcion fisica, la funcién de relaciones sociales y del trabajo, la salud

mental y la percepcion global de la salud (Ware y Sherbourne, 1992).
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Aristoteles fue el primer filosofo que hablé de “la buena vida y del hacerlo
bien”, que significa sentirse feliz, por lo que no solo se fijaba en la cantidad sino
también en la calidad de la vida de las personas. El primer cuestionario utilizado
ampliamente para su uso clinico fue la Escala de Karnofsky utilizado para valorar las
limitaciones fisicas de los pacientes gravemente enfermos y especialmente en
aquellos aquejados de cancer; siendo una simple medicién de 0 a 100 y que en el
transcurrir de los afios ha degenerado en otras escalas que miden la habilidad
funcional, el funcionamiento fisico y las actividades de la vida diaria como el indice
de Barthel (Mahoney y Barthel, 1965), muy extendido en para su uso en la poblacién
geriatrica. Aunque estos cuestionarios se describen dentro de los instrumentos de
CVRS, éstos solamente capturan un aspecto de la misma CV y se obtiene una
inadecuada representacion de bienestar global del paciente y de su CVRS (Patrick y
Ericsson, 1993; Fayers y Machin, 2007; Carrera-Hueso, 1997a; Walters, 2009).

Estos cuestionarios fueron el punto de partida para el desarrollo de los
cuestionarios que actualmente se utilizan en investigacién y en clinica. En efecto,
estos cuestionarios modernos aparecieron en los afos 70 y estdn basados en la
construccion de escalas permiten medir no sélo un aspecto o dominio de la CVRS.
Estos estados de salud cuantificados, llamados perfiles de salud, se utilizan para la
evaluacioén general de la salud de los pacientes. Entre estos cuestionarios podemos
citar por su amplia utilizacién: SIP-Sickness Impact Profile (Bergner et al., 1976) y el
NHP-Nottingham Health Profile (Hunt et al., 1985).

Posteriormente hubo una aproximacion para que se pudiesen auto-administrar
los cuestionarios o por medio de la escala visual analoga que permiten la no
intervencién de un entrevistador avezado y son muy intuitivos para los pacientes. Un
ejemplo de este tipo de escalas estan contenidas en el cuestionario EuroQol-5D
(EuroQol, 1990).

Los mas recientes instrumentos, como el SF36 (Ware y Sherbourne, 1992),
hacen hincapié en medir los aspectos subjetivos de la CVRS, tales como los
emocionales, sociales y la funcion cognitiva; pero sin descuidar la medicién de los

aspectos fisicos y de discapacidad de la misma. Otros cuestionarios hacen mas
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profusion en incorporar los valores personales de los pacientes, por lo que las
opiniones directas de los pacientes sobre todos los aspectos de su vida reflejaran

mejor su CV.

En la actualidad existe un gran interés sobre este campo como puede
comprobarse al haberse producido un incremento exponencial de los estudios de
CVRS realizados, yendo en la base de datos de Medline (PubMed de la US National
Library of Medicine) [palabras clave: “health related quality of life”, fecha de
realizacion de la busqueda: 20 de abril de 2011] desde 86 publicaciones en 1990,
hasta 896 y 3622 en los afios 2000 y 2010 respectivamente, con un total de articulos

acumulado de 27.120 en la fecha de busqueda.
1.5.1 Cuestionarios genéricos

Algunos instrumentos son de uso general, independientemente de la
enfermedad o condicion del paciente, e incluso se pueden utilizar para personas
sanas. En efecto, muchos de estos cuestionarios fueron desarrollados para
aplicarlos en encuestas de poblaciones, aunque posteriormente se aplicasen en
ensayos clinicos y en la préactica clinica diaria (Fayers y Machin, 2007; Walters,
2009).

Existen muchos instrumentos que miden la discapacidad fisica, alguno de
ellos lo hacen especificamente sobre su repercusion en las actividades diarias de los
pacientes como el Indice de Barthel (Mahoney y Barthel, 1965). Aunque
comunmente son descritos como escalas de CVRS, estos instrumentos son
llamados mejor como medidas del estado de salud porque se enfocan sobre los
sintomas fisicos Unicamente. Ellos se centran o enfatizan mas sobre la medicién de
la salud general y hacen implicita la asunciéon de peor salud indica peor CVRS. Una
de sus debilidades acerca de esta manera de valoracion es que diferentes pacientes
pueden reaccionar de manera diferente a niveles similares de discapacidad. Muchos
de los cuestionarios iniciales fueron disefiados sobre estos axiomas o asunciones,
entre los que mencionaremos el SIP (Bergner et al., 1976) y el NHP (Hunt et al.,

1985).
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Pocos de los instrumentos desarrollados inicialmente tuvieron en cuenta los
aspectos o dominios no fisicos de la CVRS, es decir no contemplaban escalas que
midiesen su aspecto emocional, social o existencial. Sin embargo, los nuevos
instrumentos ya han tenido presente este tipo de dominios en sus escalas,
enfatizando fuertemente sobre los aspectos subjetivos de la CVRS y ademas
contemplando una o mas preguntas explicitas o directas sobre la CVRS total. El
cuestionario por excelencia de estos nuevos es el SF-36 (Ware y Sherbourne,
1992).

Mas recientemente se han desarrollado instrumentos mas breves al objeto de
aumentar su aceptacion por parte de los pacientes y profesionales sanitarios, es
decir con menos preguntas, que facilitan su cumplimentacién por parte de los
pacientes que incluso hacen menos énfasis en el funcionamiento fisico de los
mismos, como por ejemplo el EQ-5D (EuroQol, 1990) o el SEIQol (Hickey et al.,
1996), que sirven para obtener utilidades a la hora de realizar estudios coste-
utilidad.

Los instrumentos genéricos evaluan todos los aspectos relevantes de la salud
y no estan influenciados por el tipo de enfermedad, raza, edades, etc. Son
multidimensionales, es decir, estan disefados para aplicarlos en diferentes
enfermedades, intervenciones médicas y pueden utilizarse en una amplia gama de
poblaciones. Su principal limitacion es intercultural, porque requieren de su
adaptacion al menos linguistica para trasladarlos a otros paises de sonde fueron
originados (Fayers y Machin, 2007; Walters, 2009). Los principales instrumentos se

encuentran adaptados para la poblacién espanola.

Los cuestionarios genéricos intentan cubrir un amplio rango de condiciones y
tienen la ventaja de que sus resultados o puntuaciones permiten comparar varias
enfermedades entre si o incluso compararlos con las puntuaciones obtenidas en la
poblacion general. Estos instrumentos sin embargo fallan a la hora de centrarse en
cuestiones o caracteristicas especificas de una enfermedad y a menudo tienen poca
sensibilidad para detectar diferencias al comparar tratamientos entre grupos de

pacientes o mejoras en la CVRS de un paciente concreto tras alguna intervencién
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sanitaria; para ello se utilizan los instrumentos especificos (Fayers y Machin, 2007;
Walters, 2009).

1.5.2 Cuestionarios especificos

Los cuestionarios especificos asumen que cada condicion médica tiene un
especifico resultado y ademas deben medirse las funciones afectadas por esa
condicidon. Estos cuestionarios valoran solamente aquellos aspectos considerados
importantes en una enfermedad o sintomas relevantes o estados mentales de un

determinado grupo de pacientes (Fayers y Machin, 2007; Walters, 2009).

Como ya hemos comentado los cuestionarios especificos de una enfermedad
o condicién permiten encontrar diferencias entre grupos de pacientes que son
tratados con distintos tratamientos, ya que son mas sensibles para detectar cambios
en la CVRS.

Ademas de su indiscutible utilidad en ensayos clinicos, por la propiedad
detectar cambios que poseen, muchos autores los recomiendan como herramienta
para el seguimiento de los pacientes en la practica clinica diaria. Su principal
inconveniente es que solamente pueden aplicarse en los casos para los que fueron
disefiados y no permiten comparaciones entre distintas enfermedades o
condiciones, ni tampoco con resultados obtenidos en una encuesta de poblacion
(Fayers y Machin, 2007; Walters, 2009).

Diferentes areas han sido investigadas con instrumentos especificos como el
funcionamiento sexual y emocional, nauseas y vomitos, ansiedad y depresion,
asma, rinitis y epilepsia. Los cuestionarios mas relevantes utilizados son. entre otros:
EORTC QLQ-C30 6 European Organization for Research and Treatment of Cancer
(Aaronson et al., 1993), FACT-G &6 Functional Assessment of Cancer Therapy-
General (Cella et al., 1993), RSCL 6 Rotterdam Symptom Checklist (de Haes y
Stiggelbout, 1996), QOLIE-89 ¢ Quality of Life in Epilepsy (Devinsky et al., 1995), y
el PAQLQ 6 Paediatric Asthma of Life Questionanaire (Juniper et al., 1996).
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1.5.3 Cuestionarios para aspectos especificos de la CVRS

Muchas veces lo que interesa no es tanto medir la CVRS en su globalidad por
medio de una unica puntuacién sino medir un aspecto o componente mas concreto y
con mayor detalle de la CVRS, independientemente de la enfermedad o condiciéon
del paciente, y para ello se disefiaron cuestionarios especificos que evaluan

determinados dominios (Fayers y Machin, 2007; Walters, 2009).

Estos dominios que suelen explorarse con mayor profundidad son la ansiedad
y depresién, el funcionamiento fisico, la fatiga, el dolor y la ansiedad y depresion; los
cuales son muy importantes las CVRS de los pacientes con enfermedades cronicas
0 avanzadas. Debemos mencionar que este tipo de cuestionarios normalmente se
utilizan junto con un cuestionario mas global o general como los descritos en los

apartados anteriores.

Entre los cuestionarios mas destacados podemos mencionar: HADS 6
Hospital Anxiety and Depression Scales (Zigmond y Snaith, 1983), MPQ 6 McGill
Pain Questionnaire (Melzack, 1975), MFI 6 Multidimensional Fatigue Inventory
(Smets et al., 1995) y el indice de Barthel (Mahoney y Barthel, 1965).
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Objetivos

El principal objetivo principal del presente trabajo es:

v Utilizar la informacién proporcionada por los estudios de resultados en salud
tanto como herramienta en la toma de decisiones farmacoterapéuticas como
para la justificacion de servicios clinicos.

Otros objetivos también se plantean son:

» Mostrar la incorporacion de los estudios farmacoeconémicos en el ambito
hospitalario.

> Aplicar los estudios farmacoecondmicos en situaciones clinicas reales
adaptados a nuestro entorno.

» Utilizar el analisis de la incertidumbre para garantizar la robustez de los
resultados obtenidos.

> Realizar un analisis de sensibilidad estructural ademas del deterministico de
los pardmetros.

> Mostrar la utilidad de medir la calidad de vida relacionada con la salud en la
atencion sanitaria a los pacientes.
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Capitulo 1

Carrera-Hueso FJ. Analisis de los resultados sanitarios y su
aplicacion. Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 31-38.
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Analisis de los resultados sanitarios y su aplicacion

F. J. Carrera-Hueso

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.Universidad de Navarra.

RESUMEN: E| objetivo es describir la aplicacion cli-
nica de las evaluaciones sanitarias para mejorar los
resultados de la atencién al paciente. Existe una co-
nexion entre estructuras, procesos y resultados sani-
tarios (clinicos, econémicos y humanisticos).

Los estudios farmacoecondmicos identifican, miden y
comparan los costes y las consecuencias de los pro-
ductos farmacéuticos y servicios. El paciente es la
principal fuente de informacion en estudios de calidad
de vida y su opinién sirve para evaluar los tratamien-
tos y programas. Aunque todavia existen controver-
sias sobre su estandarizacion, los estudios farmaco-
econdémicos son una herramienta Util para la toma de
decisiones farmacoterapéuticas.

La utilizacion apropiada de la terminologia y el cono-
cimiento de la metodologia son indispensables para
aplicar e interpretar estos estudios.

El analisis de los resultados sanitarios permitira au-
mentar la calidad y eficiencia de los servicios que
ofrecemos.

SUMMARY: The goal is to describe the applications
of outcomes studies to improve health care. Health
care has structure, process and outcomes (clinical,
economic and humanistic). Pharmacoeconomic stu-
dies identifies, measures and compares the costs and
consequences of pharmaceutical products and servi-
ces. The main source of information in health-related
quality of life is the patient’s perspective. The patients’
opinion are used to assess drug treatments and he-
althcare programs.

Although there are still controversies about their stan-
dardisation, pharmacoeconomics studies are impor-
tant tools for decision-making process.

We should use the terminology property and know the
methodologies in pharmacoeconomic studies for
applying and interpreting these studies.

Health outcomes’ assessing permits to us improve
quality and efficiency of our services that we offer to
the society.

(Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 31-38).

Palabras clave
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Introduccion

La gestion sanitaria se puede definir como una va-
riedad de métodos de financiar y organizar la distribu-
cién de los cuidados sanitarios con el objetivo de con-
tener el gasto controlando la provision de los
servicios.(1) Woorward? estima que el 80% del ahorro
del cuidado sanitario en el futuro serdn debidos a cam-
bios de comportamiento de los equipos asistenciales
mas que a la mejora de la eficiencia hospitalaria.

Relman? sugirié que a partir de los aflos 90 se en-
traba en la tercera era del cuidado médico: la era de la
valoracién y de la justificacion. Esta nueva era seguiria
a la era de contencién del gasto, entre los afios 70 v
80, precedida por la era de la expansién, entre los
afios 40 y 60. Esto fue debido principalmente a que
con las politicas de contencién del gasto no se ha po-
dido controlar el gasto de los cuidados sanitarios,

El presupuesto destinado a la salud en los paises oc-
cidentales varfa entre el 13% en los EE.UU. y del 7 al
9% en los paises europeos de su producto nacional
bruto.(4) De esta partida de gasto solamente alrededor
del 7-8% es destinada a la compra de medicamen-
10s.(5) Mientras el aumento del costo de los nuevos
medicamentos respecto a sus antecesores aumentaba
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continuamente no quedaba claro que éstos también
mejorasen la esperanza o calidad de vida de los pa-
cientes.(6). El costo de los medicamentos ha ido cre-
ciendo progresivamente en la dltima década dos o tres
veces por encima de la inflacién y las previsiones esti-
man que los nuevos medicamentos y tecnologias in-
crementardn el gasto sanitario en un 2.8%.(5)

A pesar de que los medicamentos constituyen sélo
una pequefa parte del gasto sanitario, éstos todavia
merecen la atencién de las Administraciones Sanitarias
por al menos estas cuatro razones: el gasto sanitario
continua creciendo, los medicamentos son considera-
dos como productos mis que como servicios, algunos
productos farmacéuticos aportan un dudoso beneficio
y existe una conciencia generalizada de que los nue-
vos productos biotecnoldgicos aumentarin el gasto
farmacéutico hasta niveles sin precedentes.(7).

El objetivo del presente trabajo es describir la apli-
cacién clinica de las evaluaciones sanitarias para me-
jorar los resultados de la atencién al paciente.

Modelos sanitario

Tradicionalmente la medicina estaba mas preocupa-
da por sanar o paliar el efecto de las enfermedades
que en mejorar el bienestar social. Para ello utilizaba
tres indicadores para evaluar sus resultados: mortali-
dad, morbilidad y el coste. Estos indicadores también
servian para la toma de decisiones farmacoterapéuticas
y su posterior seguimiento.(6).

Si tenemos en cuenta la definicion de salud dada
por la Organizacién Mundial de la Salud: “estado com-

pleto de bienestar fisico, mental y social, no solamen-
te la ausencia de la enfermedad”,(8) estos indicadores
no son dtiles ni para monitorizar el resultado de nues-
tras actuaciones ni para disminuir el coste total de los
tratamientos farmacoldgicos.

En 1988, Ellwood? describié el modelo de la gestion
de los resultados de los cuidados sanitarios y propuso
medir sistematicamente en la prictica clinica diaria el
grado de funcionamiento y de bienestar de los pa-
cientes.

Segin Donabedian!® la calidad de los servicios sa-
nitarios depende de la técnica, considerada como el
conjunto de habilidades y conocimientos, y de las re-
laciones interpersonales, contemplidndose la opinién
de los pacientes acerca de sus tratamientos. Este autor
considera Ia existencia de una conexién entre estruc-
turas, procesos y resultados sanitarios,(10-12) y que so-
lamente podemos aumentar la calidad de los servicios
sanitarios si mejoramos los procesos a través de pro-
gramas de garantia de calidad o mejorando los resul-
tados sanitarios a través de los estudios farmacoeco-
némicos y de calidad de vida.(10). Estos resultados
sanitarios son entendidos como los efectos de los cui-
dados sanitarios sobre los pacientes y/o poblaciones
(Figura 1).(12).

Kozma et al.(13), diseharon un modelo grifico pa-
ra comprender el complicado proceso de la-toma de
decisiones farmacoterapéuticas en el que no solo se
miden los resultados clinicos en el tratamiento de los
pacientes sino también los resultados econdmicos y
humanisticos del mismo.(11,12). El modelo es descri-

Figura 1
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to en la Figura 2. Los resultados clinicos son los deri-
vados de una enfermedad o tratamiento (morbilidad y
mortalidad); los econémicos son aquellos que compa-
ran los costes y las consecuencias de las distintas al-
ternativas; y los humanisticos son las consecuencias
de la enfermedad sobre el estatus funcional del pa-
ciente o medidas sobre la calidad de vida en varias di-
mensiones.

El modelo también contempla la existencia de una
serie de intermediarios 0 modificadores del tratamien-
to que pueden afectar a los resultados del mismo. La
importancia de estos intermediarios es en ocasiones
muy alta. Asi por ejemplo el incumplimiento de los tra-
tamientos por los pacientes es alrededor del 25% y su-
pone un coste directo anual en los EE.UU. de 50 bi-
llones de dolares (b$), se piensa que la misma
cantidad supondrian los costes indirectos de estos tra-
tamientos.(14). Recientemente Johnson y Bootman!®
han estimado, mediante el disefio de un modelo far-
macoecondmico, el coste de la morbilidad y mortali-
dad debido a los problemas relacionados con la utili-
zacion de medicamentos en los EE.UU. El coste
calculado asciende a 76.6 b$, el cual varia con el and-
lisis de sensibilidad entre 30.1 y 136.8 b$, imputindo-
se a las hospitalizaciones el mayor gasto provocado
por la utilizacién de medicamentos en 47 b$. Los au-
tores concluyen que los problemas relacionados con la
utilizacién de medicamentos pueden considerarse co-
mo una “‘enfermedad de comportamientos”, la cual
puede prevenirse con la utilizacion de servicios y con-
troles sanitarios.

Tipo de estudios

Como indicabamos anteriormente solamente pode-
mos mejorar los resultados por medio de programas de
garantia de calidad de los procesos o incidiendo di-
rectamente sobre los mismos por medio de estudios
farmacoeconémicos y de calidad de vida.(10).

La industria farmacéutica aplica estos estudios des-
de la Gltima década, invirtiendo muchos recursos en el
desarrollo de los mismos. La media de estudios por
empresa farmacéutica ascendi6 del 1.7 en 1988 al 23.7
en 1994.(16). También el nimero de estudios clinicos
publicados que incorporan variables econémicas de la
salud ha aumentado exponencialmente. El porcentaje
de estos estudios respecto al total fue para los afios
1988 v 1994 del 2.6 y del 28% respectivamente.(16).

Grossman argumenta que las razones para valorar
los resultados sanitarios son: definir, evaluar y mejorar
la efectividad del servicio prestado; controlar los cos-

tes de los servicios superfluos o inapropiados y docu-
mentar el valor del cuidado sanitario.(6).

Estudios farmacoeconémicos

Los estudios farmacoeconémicos (FE) identifican, mi-
den y comparan los costes (ej.: recursos consumidos) y
las consecuencias {(clinicas, econémicas y humanisticas)
de los productos farmacéuticos y servicios. Estos estudios
incluyen ademas de las evaluaciones farmaeconémicas,
como los estudios de coste de una enfermedad y los ana-
lisis de decision, las evaluaciones humanisticas, como las
preferencias y satisfaccion de los pacientes, y los estudios
de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).(7).
1a farmacoeconomia se engloba dentro de la evaluacion
econémica de tecnologias sanitarias. Los estudios de
CVRS se describirdn en una seccién mis adelante.

En la Tabla 1 se describen los diferentes tipos de
andlisis que se pueden realizar.(7,17,18). Los anlisis se
diferencian entre si por como miden los efectos de los
tratamientos, ya que todos ellos miden los costes en
unidades monetarias.

Los estudios de minimizacién de costes no miden
los resultados ya que suponen que los efectos de las
alternativas son equivalentes basindose en publicacio-
nes previas sobre eficacia. Estos estudios son los mas
utilizados en la toma de decisiones de formularios o
gufas farmacoterapéuticas.

Los estudios coste-efectividad son los mas frecuen-
temente utilizados debido a que se ajustan mejor a los
resultados de la practica clinica diaria.(19). No se pue-
den utilizar cuando comparamos simultineamente
productos con mis de una indicacién.

Los estudios coste-utilidad miden a través de una uni-
dad que integra la cantidad y calidad de vida, afios de vi-
da ajustados por calidad (AVAC) o afios de vida sanos
equivalentes.(20). Esto se realiza calculando los afios de
vida ganados ponderdandolos con la calidad de vida por
técnicas que miden los estados de salud basadas en pre-
ferencias o utilidades. Los estados de salud obtenidos
pueden agregarse obteniendo una puntuacién global, a
partir de la cual se calculan los AVAC para los estudios
coste-utilidad. Los AVAC también pueden calcularse por
métodos indirectos utilizando las medidas de utilidad o
escalas de salud, las cuales se describirin posteriormente.

Diversos estudios muestran que tanto en la literatu-
ra médica(21), como en la farmacéutica(22), existen in-
terpretaciones erréneas de la terminologia asi como de
la metodologia utilizada en los estudios farmacoeco-
némicos. Por lo que debemos de ser bastante criticos
al valorar este tipo de estudios antes de trasladar los

29

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA OCTUBRE-DICIEMBRE 1997 33

50



Resultados y discusidn

Tabla |
TIPO DE ANALISIS MEDIDA DE LOS COSTES ~ MEDIDA DE LOS RESULTADOS INTERPRETACION DEL ANALISIS*
Minimizacion de costes (EMC) Unidades Monetarias No se miden Se asume C1<C2=> Aceptar 1.
que son equivalentes
Andlisis coste-beneficio (ACB) Unidades M Unidades Monetarias B/C>1=> Aceptar 1.
B/C=1=> Iguales
B/C<1=> Rechazar 1
Andlisis coste-efectividad (ACE) Unidades Monetarias Unidades clinicas habitual C/E=+/-=> Rechazar
fisicas o naturales (Ej.: afios de vida  C/E=-/+=> Aceptar
ganados, mm Hg de TA reducidos, o C/E=-/-=> ?
estancias hospitalarias ahorradas C/E=+/4=> 2
Analisis coste-utilidad (ACU} Unidades Monetarias Unidades de cantidad €/U=+/-=> Rechazar
y calidad de vida C/U=-/+=> Aceptar
(Ej.: afios de vida ajustados C/Uz-f-=> 2
por calidad, AVAC) C/U=4/4z> ?
* S para el programa o servio 1 frente al programa o servicio 2

que se

Cl=coste toal (directos e indirectos)de la opcion 1; C2=coste total de la opcién 2; B1= beneficios totales de la opcion 1; B2z beneficios to-
tales de la opcion 2; E1= eficacia total de la opcién 1; E2= eficacia de la opcion 2; U1= utilidad del programa 1; U2=utilidad del progra-
ma 2; €=C1-C2; B=B1-B2; E=E1-E2; U= U1-U2; B/C=relacién coste beneficio; C/E= relacién cqsie-efedividnd; €/U= relacién coste utilidad

incremental.

(+) o (-) = signo que toma el numerador o denominador cuando se realiza la resta,
?= Quién tome la decision debe considerar si vale la pena pagar cierta cantidad de dinero por el beneficio que se va a obtener.

resultados a nuestro entorno. Afortunadamente dispo-
nemos de guias o check-list para poder realizar una
valoracién en profundidad de los trabajos publica-
dos.(23,24). Aunque ya existian algunas directrices de
cémo realizar y valorar los estudios FE, recientemente
la Asociacién Médica Americana ha difundido unas re-
comendaciones para la correcta realizacion y valora-
cién de estos estudios.(25). La utilizacion apropiada de
la terminologia y el conocimiento de la metodologia
son indispensables para aplicar e interpretar correcta-
mente los resultados de los estudios FE.

Las potenciales aplicaciones de los estudios FE en
los sistemas sanitarios(7,17-19) son: autorizacién para
la comercializacién de medicamentos, fijacién de pre-
cios, financiacién publica de medicamentos, soporte
de las decisiones sobre investigacion y desarrollo en la
industria farmacéutica, definir estrategias de marketing
de la industria farmacéutica, incorporacién de medica-
mentos a formularios o guias farmacoterapéuticas, y
como soporte de las decisiones farmacoterapéuticas.

Todavia existen algunos problemas de estandariza-

cién sobre los aspectos metodoldgicos utilizados en
los estudios FE. Los investigadores estin de acuerdo
en las definiciones, la importancia de la perspectiva
del estudio, la necesidad de realizar el andlisis incre-
mental y el analisis de sensibilidad; pero en cambio
tienen diferentes opiniones sobre qué tasa de des-
cuento aplicar, si deben medirse o no los costes indi-
rectos, etc. A pesar de estas controversias, actualmen-
te existen suficientes directrices para considerar a los
estudios FE como una herramienta Gtil para la toma de
decisiones farmacoterapéuticas.(26,27).

Estudios de calidad de vida

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
es el valor asignado a la duracién de la vida modifica-
do por la disminucién, estado funcional, percepciones
y oportunidades sociales debido a una enfermedad, ac-
cidente, tratamiento o politica.(28). Es decir, la calidad
de vida se refiere a todos los aspectos de nuestras vi-
das como por ejemplo, donde vivimos, qué empleo te-
nemos, etc.; en cambio, la CVRS sélo se refiere a aque-
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Tabla Il

Qws sip HIE

CONCEPTOS

Funcion fisica .
Funcion social .
Rol trabajo .
Distress psicologico

Percepcion general de la salud

Dolor corporal .
Vitalidad (energia) .

Bienestar psicolégico

Dormir .
Funcién cognitiva .
Calidad de vida .
Pronostico sobre la salud

CARACTERISTICAS*

Método de administracion A E A E AE
Nomero de preguntas 107 136 86
Tipo de puntuaciones 1 P, 1, SP P

QWB= Quality of Well-Being Scale (1973)29

SIP= Sickness Impact Profile (1976)30,31

HIE= Health Insurance Experience surveys (1979)32
NHP= Noftingham Health Profile (1980)33,34

Qll= Quality of Life Index (1981)35

COOP= Dartmouth Function Charts (1987)36
EUROQOL= European Quality of Life Index {1990)17,37
DUKE= Duke Health Profile {1990)38

SF-36= Medical Outcomes Study 36 Item Short-Form Health Survey (1992)39,40
i ! i + 1= Index; P= Perfil; SP= Suma de Puntuaciones.

* A= Autoadmi E= entr

llos aspectos de nuestras vidas que son dominados o
estan influenciados por nuestra salud personal (7).

La valoracién de la CVRS es un tipo de estudio
FE.(7). En los estudios de CVRS el paciente es la prin-
cipal fuente de informacién para evaluar los trata-
mientos farmacolégicos o los programas sanitarios.

Para medir la CVRS se utilizan cuestionarios o ins-
trumentos, que pueden ser genéricos o especificos.
Los conceptos y caracteristicas que miden los cuestio-
narios genéricos se describen en la Tabla 2. Los ins-
trumentos genéricos pueden ser perfiles de salud o
medidas de utilidad, y son administrados por entrevis-
tadores (personalmente o por teléfono) o autoadmi-
nistrados (en las clinicas, supervisado por el entrevis-
tador © NO y por correo).

ARIOS
NHP QL COOP Euroqol DUKE  SF-36
. . . L] . .
* . . L] . .
. . . . . .
. . . . . .
. . . . . .
. . . . .
. . .
. .
. .
.
. .

AE A E AE AE A E AE
38 5 9 9 17 36
P I P I P P, SP

Los instrumentos genéricos evaldan todos los aspec-
tos relevantes de Ja salud y no estin influenciados por
el tipo de enfermedad, raza, edades, etc. Son multidi-
mensionales, es decir, estan disefados para aplicarlos
en diferentes enfermedades e intervenciones médicas y
pueden utilizarse en una amplia gama de poblaciones.
Algunos petfiles de salud han sido adaptados para su
utilizacion en la poblacién espafiola.(17,31,34,40).

Las medidas de utilidad o escalas también evaldan
los principales estados de salud y los niveles de salud
obtenidos pueden agregarse en una tnica puntuacién
obteniendo el indice de salud, a partir del cual se cal-
culan los AVAC.(29,37).

Los instrumentos especificos asumen que cada
condicién médica tiene un especifico resultado y
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ademis deben medirse las funciones afectadas por
esa condicién. Estos cuestionarios valoran sélo
aquellos aspectos importantes de una enfermedad o
condicidén, y se han utilizado en artritis reumatoide,
cancer, hipertension, etc.(41-43). Su principal incon-
veniente es que Unicamente pueden aplicarse en los
casos para los que fueron diseiados y no permiten
comparaciones entre enfermedades, sin embargo
tienen la ventaja de presentar una alta sensibilidad a
los cambios clinicos.(18,44).

Para medir la CVRS en los pacientes con tratamien-
tos farmacoldgicos, Aaronson44 propuso la utilizacién
de un test genérico y otro especifico, de esta manera
obtendriamos con el especifico una informacién mas
detallada y sensible a los cambios clinicos, y con el ge-
nérico podrfamos comparar los resultados con otras
enfermedades.

Los instrumentos deben de cumplir una serie de re-
quisitos antes de ser utilizados como herramientas pa-
ra medir y valorar la CVRS de los pacientes. Estos
sond45: faciles de usar, interpretar y administrar; aplica-
bles a diferentes poblaciones; ser fiables, validos y
practicos; deben incluir aspectos del bienestar de los
pacientes; tener un amplio rango de medidas y ser fa-
cilmente entendibles.

Los estudios de CVRS proporcionan una informa-
cidén acerca de las preferencias de los pacientes, de su
bienestar y satisfaccidn con el cuidado sanitario, la
cual puede ser utilizada en la toma de decisiones far-
macoterapéuticas.

A diferencia de los estudios FE, los distintos grupos
de investigadores han ido desarrollando sus propios
cuestionarios, lo que impide la comparacién con otros
estudios publicados.(45). Desgraciadamente no todas
los cuestionarios han demostrado una validez y fiabili-
dad contrastada. Otras cuestiones metodoldgicas que
deben considerarse en la valoracion de los estudios de
CVRS son qué dimensiones deben medirse y cuales no,
la relativa importancia de las dimensiones medidas en
el estado global de CVRS, qué instrumento debe utili-
zarse, qué es mads Util medir el indice o los perfiles.

La utilizacién clinica de los resultados de la CVRS es
incipiente y se han aplicado principalmente en el tra-
tamiento y monitorizacién de enfermedades cronicas
como la hipertensién, hemodialisis, cancer, epilepsia,
etc;(12,41-43,46) y en algunos ensayos clinicos de me-
dicamentos. Queda por delicada el alcance que pueda
tener la utilizacién de estos estudios en el quehacer
diario de los profesionales sanitarios y su influencia en
el sistema sanitario.

Futuro

En una sociedad donde sus recursos son limita-
dos, la eficiente distribucién de los mismos es la
principal misién encomendada a los responsables
sanitarios. Para llevar a cabo de manera eficaz este
objetivo, en el analisis de los resultados de las dife-
rentes alternativas terapéuticas se deben considerar
no solamente los resultados clinicos sino también
los econdémicos y humanisticos; lo cual redundara
en una mejor y mds acertada toma de decisiones sa-
nitarias.

Los métodos de contencién del gasto irdn dirigidos
a:47 disminuir las admisiones hospitalarias, acortar los
dias de estancia, utilizar menos tratamientos intensivos
(cuidados intensivos, intervenciones quirtrgicas, etc.)
vy aumentar la utilizacién de los servicios ambulatorios
tanto quirdrgicos como médicos. Esto significa que los
cuidados sanitarios se dirigirdin mas a la prevencién de
enfermedades que a su tratamiento. Mas recursos irdn
dirigidos a la educacién de los pacientes y sus familias,
a la creacién de planes de prevencién y al desarrollo
de programas de bienestar.

Los diferentes estudios FE y de CVRS realizados por
la industria farmacéutica seguirdn aumentando debido
a que ésta tendrd que demostrar el valor de sus pro-
ductos. El conocimiento de la terminologia nos permi-
tird valorar e interpretar estos estudios. )

Los profesionales sanitarios reforzaremos nuestra
formacion y habilidades para analizar los resultados de
nuestros servicios, al conocer las preferencias y bie-
nestar de los pacientes, y podremos utilizar esta infor-
macién en la toma de decisiones terapéuticas, aumen-
tando por tanto nuestra eficiencia.27

Conclusién

Nuestras acciones en el proceso del cuidado sanita-
rio de los pacientes no solamente tienen resultados cli-
nicos sino también econdmicos y humanisticos. El ani-
lisis de los mismos nos permitird aumentar la calidad y
eficiencia de los servicios que ofrecemos.

El ndmero de estudios que valoran los resultados
sanitarios sigue aumentando. Para aplicar e interpretar
sus resultados correctamente es indispensable conocer
la metodologia y utilizar la terminologfa adecuada-
mente.

En un préximo futuro los pacientes asumirdn un
mayor grado de responsabilidad en la toma de deci-
siones, al tenerse en cuenta tanto las preferencias de
los mismos como su bienestar y satisfaccién con el cui-
dado sanitario. ’
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Aplicacion de los estudios farmacoeconémicos en el hospital

Francisco Javier Carrera-Hueso

Especialista en Farmacia Hospitalaria. Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.

Facultad de Farmacia. Universidad de Navarra.

El costo de los medicamentos ha ido creciendo progresiva-
mente en la Ultima década dos o tres veces por encima de
la inflacion! y las previsiones estiman que los nuevos medi-
camentos y tecnologias incrementaran el gasto un 2,8%2.
Mientras el aumento del costo de los nuevos medicamentos
respecto a sus antecesores aumentaba continuamente, no
quedaba claro que éstos también mejorasen la esperanza o
la calidad de vida de los pacientes?.

A pesar de gue los medicamentos constituyen sélo una pe-
quefia parte del gasto sanitario, éstos todavia merecen la
atencion de las Administraciones sanitarias por al menos
estas cuatro razones®: el gasto sanitario continla creciendo,
los medicamentos son considerados como productos méas
que como servicios, algunos productos farmacéuticos apor-
tan un dudoso beneficio y existe una conciencia generaliza-
da de que los nuevos productos biotecnolégicos aumenta-
ran el gasto farmacéutico hasta niveles sin precedentes. Los
métodos de contencién del gasto irdn dirigidos a': disminuir
las admisiones hospitalarias, acortar los dias de estancia,
utilizar menos tratamientos intensivos (cuidados intensivos,
intervenciones quirdrgicas, etc.) y propiciar el aumento y la
utilizacion de los servicios ambulatorios (médicos y quirdr-
gicos).

Tradicionalmente, la medicina estaba mas preocupada por
sanar o paliar el efecto de las enfermedades que en mejorar
el bienestar social. Para ello utilizaba tres indicadores para
evaluar sus resultados: la mortalidad, la morbilidad y el cos-
ted. Kozma et al® disefiaron un modelo grafico para com-
prender el complicado proceso de la toma de decisiones
farmacoterapéuticas en el que no sélo se miden los resulta-
dos clinicos (derivados de una enfermedad o tratamiento;
morbilidad y mortalidad) en el tratamiento de los pacientes,
sino también los resultados econdémicos (comparan 10s cos-
tes y las consecuencias de las distintas alternativas terapéu-
ticas) y humanisticos (consecuencias de la enfermedad so-
bre el estado funcional del paciente o medidas sobre la
calidad de vida en varias dimensiones) del mismo. El mode-
lo también contempla la existencia de una serie de interme-
diarios 0 modificadores del tratamiento que pueden afectar
a los resultados, como el grado de cumplimiento de los tra-
tamientos y las reacciones adversas de los medicamentos
Para realizar valoraciones de la calidad del cuidado sanita-
rio, Donabedian® establecio que debian definirse los compo-
nentes del mismo y describio la relacion existente entre las
estructuras, los procesos y los resultados del cuidado sani-
tario (fig. 1).

Correspondencia: Dr. F.J. Carrera-Hueso.
Caudillo, 127. 46135 Albalat dels Sorells. Valencia.

Manuscrito aceptado el 1-10-1996
Med Clin (Barc) 1998; 111: 347-353

El interés por los estudios farmacoeconémicos (FE) ha ido
aumentando progresivamente en la Ultima década, de tal
manera que la media de estudios por empresa farmacéutica
considerando variables econémicas ascendi¢ del 1,7% en
1988 al 23,7% en 19947, Esta tendencia parece que se
mantendré en el futuro, debido a que los laboratorios farma-
céuticos necesitan demostrar en un mercado altamente
competitivo el valor de sus productos.

Aunque todavia existen algunos problemas de estandariza-
cion sobre los aspectos metodoldgicos utilizados en los es-
tudios FE, actualmente hay suficientes directrices para con-
siderar a los estudios FE como una herramienta (til para la
toma de decisiones farmacoterapéuticas*®!>. En 1994, un
grupo de expertos realizé una propuesta de estandarizacion
de algunos aspectos metodoldgicos de los anélisis coste-
efectividad y coste-utilidad en la evaluacién de tecnologias y
programas sanitarios a la Subdireccién General de Presta-
ciones y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias!®. Reciente-
mente, el Colegio de Médicos Americanos ha difundido
unas recomendaciones para la correcta realizacion y valora-
cion de estos estudios?. '

Grossman?® argumenta que las razones para valorar los re-
sultados sanitarios son: definir, evaluar y mejorar la efectivi-
dad del servicio prestado, controlar los costes de los servi-
cios superfluos o inapropiados y documentar el valor del
cuidado sanitario.

Los abjetivos del presente trabajo son: describir los distintos
estudios FE, identificar sus potenciales aplicaciones y enu-
merar las estrategias que pueden realizar los departamentos
y servicios hospitalarios para su incorporacion en la toma de
decisiones.

ESTRUCTURAS PROCESOS RESULTADOS
Organizacion | —pw Estilo técnico
ncentivos » Visitas, medicacion
rabajo Hospitalizaciones
Personal sanitario |~ Coorginacion
Edad, entrenamiento » ilo i
y salisfaccion Esﬁlgtglli:?:;:%nal B!eSelstzr‘gf_neral
P Particinacin dol e olor, fatiga
Pacientes Participacion del paciente y percepcion
—»

Nivel de comunicacion

Edad, gravedad de la salud

y comorbilidad

Fig. 1. Transcurso de la enfermedad.
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Tipo de estudios farmacoeconémicos

La farmacoeconomia es la descripcion y el andlisis de los
.costes del tratamiento con farmacos en los sistemas de sa-
lud y en la sociedad!®. También puede definirse como la de-
terminacion de la eficiencia (relacién entre costes y efectos)
de un tratamiento farmacolégico y su comparaciéon con
otras opciones, con el fin de seleccionar aquella con una re-
lacion coste-beneficio mas favorable®. En un sentido mas
practico se puede definir como la ciencia que sitta el valor
de la farmacoterapia’®. La farmacoeconomia se engloba dentro
de la evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias.

Los estudios FE identifican, miden y comparan los costes
(p. e]., recursos consumidos) y las consecuencias (clinicas,
economicas y humanisticas) de los productos farmacéuticos
y servicios. Estos estudios incluyen, ademas de las evalua-
ciones descritas en la tabla 1, las evaluaciones humanisti-
cas, los estudios de coste de una enfermedad y los analisis
de decision. Las preferencias y satisfaccion de los pacientes
y los estudios de calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) se engloban dentro de las evaluaciones humanisticas®.
En la tabla 1 se describen las caracteristicas de las principales
evaluaciones econdmicas*®1°. Los tipos de andlisis se diferen-
clan entre si por como miden los efectos de los tratamientos,
ya que todos miden los costes en unidades monetarias.

Los costes son la magnitud de los recursos consumidos y
pueden ser directos, indirectos e intangibles. Los costes di-
rectos pueden ser sanitarios: los relacionados con los medi-
camentos y el cuidado médico (p. ej., coste de dispensa-
cion y administraciéon del medicamento, hospitalizaciones,
consultas, pruebas diagnosticas, etc.), y no sanitarios: los
relacionados con el suministro de servicios médicos (p. €j.,
transporte del paciente, cuidado familiar, comida especial,
etc.). Los costes indirectos son los debidos a la reduccion
de la capacidad productiva de los pacientes debido tanto a
la morbilidad (p. gj., dias de absentismo y sueldos no cobra-
dos) como a la mortalidad (p. ej., pérdidas por muerte pre-
matura)®. Los costes intangibles son los debidos al dolor y
sufrimiento de los pacientes a consecuencia de la enferme-
dad o del tratamiento, y éstos no suelen incluirse en los
anélisis debido a la extremada dificultad de poder cuantifi-
carlos. Los costes pueden ser variables o fijos, dependiendo
si la cantidad de resultado obtenido varia o no. Segun la du-
racién del estudio, mas de un afo normalmente, los costes
y también los beneficios deben actualizarse. La tasa de des-
cuento refleja la preferencia temporal y el rendimiento de
las inversiones en una sociedad, por lo que es utilizada para
la actualizacién del dinero. Se suele utilizar una tasa de des-
cuento para los costes que oscila entre el 2 y el 6%%.

TABLA 1
Tipo de estudios farmacoeconémicos

Los estudios de minimizacién de costes no miden las con-
secuencias porque suponen que los efectos de las alternati-
vas son equivalentes basédndose en publicaciones previas
sobre eficacia. Estos estudios son los més utilizados en la
toma de decisiones de formularios o gufas farmacoterapéu-
ticas*.

Los estudios coste-beneficio permiten comparar distintos
programas o tratamientos, pero tienen la dificultad de asig-
nar valores monetarios a los resultados y no permiten com-
parar simultdneamente productos con més de una indica-
cion’. Inicialmente fueron los més utilizados, pero su baja
aceptacion por los profesionales sanitarios es debida a que
estos estudios asignan un valor monetario a la vida
humana®.

Los estudios coste-efectividad son los utilizados con mas
frecuencia debido a que se ajustan mejor a los resultados
de la practica clinica diaria’1°. Estos estudios no permiten la
comparacion entre medicamentos administrados en distin-
tas indicaciones, pero son los mas apropiados para medir
los resultados en términos de obtener un especifico objetivo
terapéutico®.

Los estudios coste-utilidad miden los efectos a través de
una unidad que integra la cantidad y calidad de vida, afios
de vida ajustados por calidad (AVAC)*82. Otra unidad utili-
zada en estos estudios son los afios de vida sanos equiva-
lentes?!. Los AVAC se obtienen calculando los afios de vida
ganados ponderdndolos con la calidad de vida por técnicas
que miden los estados de salud basadas en preferencias o
utilidades. Estas técnicas son: escalas de categorias, juego
estandar, estimacion de la magnitud, equivalencia temporal
y equivalencia de personas®®. Los estados de salud obteni-
dos pueden agregarse obteniendo una puntuacién global,
a partir de la que se calculan los AVAC para los estudios
coste-utilidad. Los AVAC también pueden calcularse me-
diante la utilizacién de métodos indirectos usando las medi-
das de utilidad o escalas de salud, que se describirdn pos-
teriormente.

Jolicoeur et al”?? enumeraron los distintos pasos a seguir
para la realizacién de estos estudios en el ambiente hospita-
lario, sin necesidad de utilizar grandes recursos, para obte-
ner resultados suficientemente fiables (tabla 2). Esta estra-
tegia nos da una visién acerca de la metodologia utilizada
en las evaluaciones econémicas.

Dos puntos importantes a tener en cuenta son el analisis de
sensibilidad y el anélisis incremental. El andlisis de sensibili-
dad recoge el impacto que tienen las variaciones (normal-
mente los intervalos de confianza) de las estimaciones reali-
zadas en el resultado final del estudio, proporcionando una
mayor solidez a los resultados. Las estimaciones que deben

Tipo de analisis Medida de los costes

Medida de los resultados Interpretacion del analisis*

Minimizacion de costes (EMC) Unidades monetarias No se miden

Analisis coste-beneficio (ACB) Unidades monetarias

Andlisis coste-efectividad (ACE) |  Unidades monetarias

Analisis coste-utilidad (ACU) Unidades monetarias

Se asume que son equivalentes
Unidades monetarias

Unidades clinicas habituales, fisicas o naturales
(p. ej., ahos de vida ganados, mmHg de TA reducidos
o estancias hospitalarias ahorradas)

Unidades de cantidad y calidad de vida (p.ej., afios de vida
ajustades por calidad, AVAC)

C, < C, = aceptar 1

B/C <1 =>aceptar 1

> rechazar 1
> rechazar

*Suponiendo que s
les de la .

B/C: relacién coste-benefici

compara el programa o servicio 1 frente al programe o servicio 2, C,: coste total (direclo e indirecto) de la opcion 1; C,: coste total de la opcion 2; B,: benciici ot
beneficios totales de la opcion 2; E;: eficacia total de la opcion 1; E,: eficacia de la opcion 2; U;: utilidad del progi

C: 5 C/E: relacion coste-gfectividad; C/U: refacion coste-utilidad incremental; + o — signo que toma el numerador o denominador ©
quien lome la decision debe considerar si vale la pena pagar cierta cantidad de dinero por el beneficio que se va a obtener; FE: farmacoeconomico.

ma 1; U,: utitidad del programa 2: C: C
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ser testadas por el andlisis de sensibilidad son*: los grados
de eficacia asumidos en cada intervencion, el grado de re-
acciones adversas de cada medicamento, las estimaciones
de los costes méas importantes y la tasa de descuento elegida.
Los resultados del estudio deben presentarse utilizando el
andlisis incremental, que es el coste adicional cuando se
compara una alternativa con la siguiente y no debe confun-
dirse con el andlisis marginal (efectividad por unidad adicio-
nal de coste).

La CVRS es el valor asignado a la duracién de la vida modi-
ficado por la disminucién del estado funcional, percepcio-
nes y oportunidades sociales debido a una enfermedad, ac-
cidente, tratamiento o politica®. En los estudios de CVRS, el
paciente es la principal fuente de informacion para evaluar
los tratamientos farmacolégicos o los programas sanitarios y
estos estudios proporcionan una nueva informacién a los
clinicos’®. Para medir la CVRS se utilizan cuestionarios que
pueden ser genéricos o especificos. Los cuestionarios son
administrados por entrevistadores (personalmente o por te-
|éfono) o autoadministrados (en las clinicas, supervisado
por el entrevistador 0 no y por correo).

Los cuestionarios genéricos evallian todos los aspectos rele-
vantes de la salud y no estan influenciados por el tipo de
enfermedad, raza, edades, etc. Son multidimensionales, es
decir, son aplicables tanto a la poblacién en general como a
los pacientes con cualquier tipo de enfermedad, y su princi-
pal limitacién es intercultural. Los cuestionarios genéricos
evallan al menos cuatro conceptos del estado de la salud:
la funcion fisica, la funcién mental, la funcién de relaciones
sociales y del trabajo, y las percepciones generales de la sa-
lud (tabla 3)%*. Los més ampliamente utilizados son: Not-
tingham Health Profile, Sickness Impact Profile y el SF-36
Health Survey, que han sido adaptados para su utilizacion
en la poblacién espafola®?7,

Las medidas de utilidad o escalas también evalaan los prin-
cipales estados de salud y los niveles de salud obtenidos
pueden, en algunos cuestionarios, agregarse en una Unica
puntuacién cbteniendo el indice de salud, a partir del que
se calculan los AVAC. Los instrumentos més utilizados para
el célculo de los AVAC son: Escala del bienestar®®, Euro-
Qol®?°, Health Utilities Index y el Index of Health-related
quality of life.

Los instrumentos especificos asumen que cada condicion
médica tiene un especifico resultado y ademas deben medir
las funciones afectadas por esa condicién?. Estos cuestio-
narios valoran sélo aquellos aspectos importantes de una
enfermedad y su principal inconveniente es que sdlo pue-
den aplicarse en los casos para los que fueron disefiados y
no permiten comparaciones entre enfermedades; sin em-
bargo, tienen la ventaja de presentar una alta sensibilidad a
los cambios clinicos.

Para medir la CVRS en los pacientes con tratamientos far-
macoldgicos, Aaronson® propuso la utilizacién de un test
genérico y otro especifico, de esta manera obtendriamos,
por una parte, informacién méas detallada y sensible a los
cambios clinicos y, por otra, podriamos comparar los resul-
tados con otras enfermedades.

Los instrumentos deben cumplir una serie de requisitos an-
tes de ser utilizados como herramientas para medir y valorar
la CVRS de los pacientes. Estos son®!: faciles de usar, inter-
pretar y administrar, aplicables a diferentes poblaciones; ser
fiables, vélidos y précticos; deben incluir aspectos del bien-
estar de los pacientes, tener un amplio rango de medidas, y
Ser comprensivos.

A diferencia de los estudios FE, los distintos grupos de in-
vestigadores han ido desarrollando sus propios cuestiona-
rios, 1o que impide la comparacién entre estudios publica-

TABLA 2

Pasos a seguir para la realizacion de estudios
farmacoeconémicos

1. Definir el problema FE
2. Determinar la perspectiva del estudio
3. Determinar las distintas alternativas y los resultados obtenidos
con las mismas
4. Seleccionar el fipo de andlisis mas apropiado
5. Dar valor econdmico a los resultados de las distintas alternativas
6. Identificar los recursos disponibles para realizar el estudio
7. Establecer las probabilidades que pueden darse de cada resultado
8. Utilizar el andlisis de decision
9. Actualizar los costes y/o realizar un andlisis de sensibilidad
10. Presentar los resultados a los profesionales mas adecuados

FE: farmacoecondémico.

TABLA 3
Conceptos generales de salud®*

Concepto Definicion

Funcion fisica
Limitaciones fisicas Limitaciones que impiden ef cuidado
personal, la movilidad y las actividades
fisicas

Habilidad para realizar las actividades
diarias

Confinamientc en la cama debido
a problemas de salud

Grado de intensidad, frecuencia y duracion
del dolor corporal y las limitaciones
de las actividades debidas al mismo

Evaluacién personal de la condicion fisica

Habilidades fisicas
Dias encamado

Dolor corporal

Bienestar fisico
Funcion de relaciones
sociales y del trabajo
Contactos interpersonales | Frecuencia de visitas a amigos y frecuencia
de contactos telefonicos durante
especificos periodos .
Cantidad y calidad del ambiente social
que les rodea
Limitaciones debidas a la salud
que les impide realizar actividades
normales relacionadas can el trabajo,
los estudios o las tareas domésticas

Recursos sociales

Funcionamiento (ral)

Salud mental
Ansiedad/depresion Sentimientos de ansiedad, depresion,
nerviesismo, malhumor,
descorazonamiento

Frecuencia e intensidad de afectos
positivos generales

Control del comportamiento, pensamientos
y sentimientos durante especificos
periodos

Orientacién temporal y espacial, memoria,
atencion y alerta

Bienestar psicoldgico
Control emocional/
comportamientos

Funcién cognitiva

Percepciones generales
de la salud

Salud actual

Salud futura

Autovaloracion de fa salud actual
Expectativas acerca de la salud
en el futuro

dos®l. Hay un numero de cuestiones metodoldgicas que de-
ben considerarse en la valoracién de estudios de CVRS,
como qué instrumento debe utilizarse (general o especifi-
co), qué es mas Util medir el index o los perfiles, qué di-
mensiones deben medirse y cuéles no, la relativa importan-
cia de las dimensiones medidas en el estado global de
CVRS, la fiabilidad y la validez de los instrumentos.

Pese a las limitaciones metodologicas existentes en la ac-
tualidad, los estudios FE son una herramienta Util para
orientar la toma de decisiones farmacoterapéuticas.

Aplicacion de los estudios farmacoeconémicos

Las potenciales aplicaciones de la farmacoeconomia en los
sistemas sanitarios son*79:19; autorizacién para la comercia-
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lizacién de medicamentos, fijacién de precios, financiacion
publica de medicamentos, soporte de las decisiones sobre
investigacién y desarrollo en la industria farmacéutica, defi-
_nir estrategias de mérketing en la industria farmacéutica, su
utilizacién en la investigacion clinica con medicamentos, in-
corporacion de medicamentos a formularios o gufas farma-
coterapéuticas, y como soporte en la toma de decisiones
farmacoterapéuticas.

Autorizacién para la comercializacion de medicamentos

Las autorizaciones sanitarias de Australia®? y Ontario (Cana-
dd)® han dictado unas normativas en las que se deben in-
cluir resultados FE en el proceso previo a la aprobacién de
un medicamento. Estas dos normativas son muy semejan-
tes y se diferencian principalmente en que en la normativa
australiana no es necesario recoger los costes indirectos
para la realizacién de los estudios FE.

Aunque estas normativas han sentado un precedente, pare-
ce improbable que de momento estos andlisis tengan un
importante papel en el proceso de aprobacién de un nuevo
medicamento, que seguirdan basdndose en criterios de se-
guridad, eficacia y calidad®.

Fijacién de precios

La incorporacion de los estudios FE puede situar el valor te-
rapéutico del medicamento justificando el precio del
mismo’1°, En nuestro pais existe una normativa que con-
templa la utilidad terapéutica del medicamento®. Esta es-
trategia puede ser utilizada en la negociacién de precios
con las autoridades sanitarias, de forma que un medi-
camento pueda tener un mayor o menor precio de venta
dependiendo de sus ventajas terapéuticas respecto a otras
alternativas. La incorporacion de resultados FE en la fija-
cién de precios puede potencialmente crear otro punto
de controversia entre reguladores y la industria farmacéu-
tica®.

También los estudios FE pueden utilizarse en la negociacién
de precios de venta con hospitales o aseguradoras. En defi-
nitiva, el objetivo es dar valor al medicamento y justificar su
precio.

Financiacion publica de medicamentos

En nuestro sistema sanitario de cobertura universal, existen
distintas listas de medicamentos que pueden ser financia-
dos (parcialmente o en su totalidad) o no por el mismo, de-
pendiendo de la aportacion terapéutica del sistema y del
grupo de pacientes a los que se les aplica diferente cobertu-
ra (p. ej., jubilados y diabéticos)®.

Las exclusiones pueden ser generalizadas (por grupcs tera-
péuticos) o individualizadas y pueden aplicarse tanto a los
nuevos medicamentos como a los comercializados con an-
terioridad®. Los estudios FE de medicamentos pueden asis-
tir en la decisién del grado de financiacién de un medica-
mento en alguno de los grupos anteriormente citados,
teniendo o no en cuenta el precic de los mismos.

Soporte de las decisiones sobre investigacion y desarrofio en
la industria farmacéutica

La gestion empresarial y los economistas han aplicado e!
anélisis de decision desde la Segunda Guerra Mundial
como base de la toma de decisiones. De la misma manera,
en la industria farmacéutica las decisiones estdn basadas
en un analisis de decision’.

La incorporacion de los estudios FE a los anélisis de deci-
sion puede servir para identificar, analizar y decidir las areas

mas prometedoras para la investigacion y desarrollo de nue-
vos medicamentos.

Definir estrategias de marketing en la industria farmacéutica

El objetivo de los estudios de vigilancias de mercados es
conocer la experiencia de la utilizacion de los medicamen-
tos para poder revaluar en términos econdémicos su efi-
ciencia®.

La utilizacién de los estudios FE en este marco de actuacién
puede ayudar en la modificacién de precios, incorporacién
en formularios, recomendaciones terapéuticas, e incluso
cambios en la presentacién de formas farmacéuticas y/o do-
sificacion del medicamento.

Utilizacion en la investigacion clinica con medicamentos

La incorporacién de los estudios FE en los ensayos clinicos
tiene el inconveniente de que se obtienen resultados de efi-
cacia, lo gue no puede coincidir con la utilizacién del medi-
camento en la préactica clinica (efectividad). Normalmente
se inician estos estudios en ensayos clinicos en fase lll y se
prolongan a estudios poscomercializacién o en fase IV. La
aplicacién de los estudios FE en ensayos clinicos es amplia-
mente revisada en otras referencias®?.

Incorporacién de medicamentos a formularios
0 guias farmacoterapéuticas

La Comisién de Farmacia y Terapéutica (CFT) debe estable-
cer y mantener la seguridad y el uso apropiado de los medi-
camentos con una relacion coste-efectividad razonable, y su
mayor responsabilidad es la elaboracién y mantenimiento
actualizado del formulario o guia de medicamentos. En
otras palabras, la CFT debe promover un uso racional del
medicamento en su hospital o drea de actuacion.

La gestion efectiva de un formulario es aquella que seleccio-
na los medicamentos por su seguridad y eficacia mini-
mizando redundancias terapéuticas y maximizando la rela-
cion coste-efectividad, al mismo tiempo que se eliminan los
farmacos del mismo gue no presenten una ventaja cualita-
tiva®s.

La CFT debe priorizar sus esfuerzos en la protocolizacion de
los siguientes medicamentos'®: los que sean mas iatrogéni-
cos (p. ej., aminoglucosidos); los utilizados en pacientes de
alto riesgo (p. €]., pediatricos); los que representan un ma-
yor coste econémico, ya sea porque se utilizan en un mayor
numero de pacientes (p. ej., antihistaminicos H,) o por su
alto coste individual (p. ej., filgastrim); sobre aquellos que
su empleo represente un riesgo afiadido para los pacientes
(p. ej., medicamentos en ensayo clinico y citostaticos), y los
que impliquen al mayor nimero de departamentos médicos
(p. ej., albdmina).

Para lograr este objetivo la CFT se vale de diferentes estrate-
gias': a) afadir, restringir o eliminar medicamentos del for-
mulario; b) monitorizar las investigaciones y actividades de-
sarrolladas por la industria farmacéutica; ¢) evaluar los
resultados de la utilizacién de medicamentos (p. ej., politica
de antibiéticos), y d) definir criterios de uso de ciertos medi-
camentos (p. ej., albumina).

La incorporacion de datos econémicos en la gestion del for-
mulario sirve de soporte para que las decisiones sean mas
eficientes. En la gestion de los formularios han empezado a
tomarse en cuenta factores como la preferencia de los pa-
cientes y la calidad de vida'®, pero normalmente no se dis-
pone de esta informacion'?.

Los costes indirectos raramente son utilizados en este tipo
de decisiones y el anélisis méas usual para soportar las deci-
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siones en la gestion de un formulario es el de minimizacion
de costes. La utilizacién del andlisis de decisién es un factor
primordial en la toma de decisiones*.

Soporte en la toma de decisiones farmacoterapéuticas

La aplicacion clinica de los estudios FE puede beneficiar
tanto a los pacientes como al propio equipo asistencial, y a
la sociedad en su conjunto por incrementar la calidad de la
asistencia prestada al paciente y racionalizar recursos. Las
decisiones pueden ser®1%: a) sobre la incorporacién o no
del medicamento al formulario; b) sobre el tratamiento far-
macoterapéutico de un paciente. Presentan la dificultad de
extrapolar los resultados al tratamiento de un paciente con-
creto, ya que éste puede no tener las mismas caracteristi-
cas poblacionales que la muestra del estudio FE'?; ¢) sobre
las normas de utilizacién de un medicamento. Por ejemplo,
qué régimen de dosificacion de un antiemético es el mas
coste-efectivo para nuestro hospital, y d) justificacion de
programas o servicios de un departamento. Por ejemplo, en
la implantacion de la distribucién de medicamentos en do-
sis unitarias o de un servicio de radiologia intervencionista
en el hospital. EI conocimiento y la valoracién de las técni-
cas de los estudios FE pueden servirnos como herramientas
para valorar los resultados obtenidos de los servicios que
ofrecemos a los pacientes.

Estrategias para la incorporacion de los estudios
farmacoeconémicos en el hospital

El nimero de estudios clinicos publicados que incorporan
variables econémicas de la salud ha aumentado exponen-
cialmente, y el porcentaje de estos estudios respecto al total
fue, para los afios 1988y 1994, del 2,6 y del 28%, respecti-
vamente’.

La perspectiva gque tomaremos cuando realicemos un estu-
dio FE serd departamental o del hospital. Otras perspectivas
como aseguradoras, Administracién y la sociedad nos seran
(tiles al analizar los trabajos publicados, ya que sus resuilta-
dos y conclusiones son més facilmente extrapolables.

La utilizacion apropiada de la terminologia y el conocimiento
de la metodologfa son indispensables para aplicar e inter-
pretar correctamente los resultados de los estudios FE.

Los posibles beneficios que pueda aportar la incorporacion
de los estudios FE, tanto a los departamentos y servicios
como a los equipos multidisciplinarios de atencién al pa-
ciente, son: elegir entre alternativas terapéuticas para una
indicacion (decision de formulario), poder justificar los pro-
gramas o servicios implantados por el departamento, como
soporte en la toma de decisiones farmacoterapéuticas, y
puede proporcionar informacién valiosa para aplicarla en los
estudios de utilizacién de medicamentos en el hospital.

Tres estrategias pueden ayudar a implantar la farmacoeco-
nomia en los servicios y departamentos hospitalarios, y és-
tas son'*: utilizar la bibliograffa publicada, construir un mo-
delo econdémico y realizar un estudio FE especffico en
nuestro hospital.

Utilizar la bibliografia publicada

La revision de la bibliografia de estudios FE puede servirnos
de soporte en la toma de decisiones farmacoterapéuticas.
Diversos estudios demuestran que tanto en la bibliogra-
fia médica®® como en la farmacéutica® existen interpre-
taciones erréneas de la terminologfa, asi como de la me-
todologia utilizada en los estudios FE. Todos los estudios
utilizaron los mismos métodos para analizar los articulos pu-
blicados.

Lee y Sanchez® analizaron 75 estudios publicados en revis-
tas farmacéuticas entre enero de 1985 y diciembre de
1990, y obtuvieron los siguientes resultados: los estudios
fueron deficientes en 7 de los 10 criterios analizados®, sola-
mente el 31% de los estudios identificaron todos los costes
y consecuencias relevantes para cada alternativa, tan sélo
un estudio realizo el analisis incremental de los resultados y
el andlisis de sensibilidad fue realizado en tan sélo el 6% de
los trabajos. Méas de la mitad de los estudios publicados uti-
lizé inapropiadamente el término coste-efectividad, interpre-
tando el mismo como costes ahorrados. Estos resultados
nos indican que debemos de ser bastante criticos al valorar
este tipo de estudios.

Afortunadamente, disponemos de guias o chek-list para rea-
lizar una valoracion en profundidad de los trabajos publica-
dos. En la tabla 4 se recogen los criterios para la evaluacion
de estos estudios®1038:3,

Una vez criticada y valorada la calidad del estudio, debe-
mos valorar si los resultados y conclusiones del mismo son
0 no extrapolables a nuestro medio. Para ello, deberemos

TABLA 4

Criterios para evaluar publicaciones de estudios
farmacoeconémicos!+1%.38

Criterios Preguntas

1. Objetivos ¢Estan bien definidos los objetivos y las
alternativas del estudio?

:Se especifica claramente la perspectiva
del estudio?

¢Es apropiado clinicamente el enfoque dado
al problema?

;Qué tipo de andlisis FE fue utilizado?

iEs apropiado el analisis seleccionado para valorar
el problema planteado?

iEl tipo de analisis utilizado definitivamente
es el mismo que inicialmente se tenia
la intencion de utilizar?

2. Perspectiva

3. Tipe de anélisis

4. Diseno (Cuadl fue el disefio del estudio?
del estudio ¢Cuadles fueron las fuentes de recogida de datos?
;Se realizé el estudio dentro de un ensayo clinico?
5. Eleccion de ;Fueron considerados todos los tratamientos

alternativos o s6lo unos cuantos?

;Estuvieron justificadas las alternativas omitidas
0 no utilizadas en el estudio?

;Son las alternativas relevantes desde la
perspectiva tomada y desde el punto de vista
clinico?

;Fue considerada la opcidn de no hacer nada
0 no intervenir?

;Cudles fueron los costes y efectos
de las alternativas incluidos?

;Son los costes y efectos relevantes
desde la perspectiva tomada?

;Se incluyeron tanto los efectos positivos
como los negativos de los tratamientos?

;Cudles fueron los costes y efectos valorados
monetariamente y cuéles fueron medidos
en unidades fisicas?

;La realizacion del estudio fue mayor a un afio?

:Se descontaron los costes y efectos a su valor
presente?

+Se justificé |a tasa de descuento utilizada?

:Son los resultados Utiles para la practica clinica?

iFue apropiado el andlisis estadistico realizado?

¢Fue realizado el analisis incremental
de los resultados?

;Son las estimaciones y limites utilizados
discutidos y analizados?

¢Los rangos de los costes relevantes fueron
testados?

¢Fueron valoradas las variables relevantes?

+Estan justificadas las conclusiones?

¢Pueden extrapolarse a la préctica clinica diaria?

:Fue el estudio financiado por la industria
farmacéutica?

las alternativas

6. Costes y
resultados

7. Actualizacion

8. Resultados

9. Analisis de
sensibilidad

10. Conclusiones

11. Financiacion

FE: farmacoeconémico.
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trasladar los resultados de eficacia obtenidos en un ensayo
clinico a resultados de efectividad, comparar la poblacion
del estudio con nuestra poblacién susceptible de recibir el
tratamiento, y trasladar tanto los costes relevantes del estu-
dio a la perspectiva con la que vamos a tomar nuestra deci-
sion como los resultados relevantes del estudio a los resulta-
dos clinicamente mas importantes*1%.14,

Podemos utilizar el andlisis de sensibilidad presentado en
los estudios FE publicados aplicando las estimaciones regis-
tradas en nuestro &mbito (p. e]., nimero de infecciones no-
socomiales en nuestro hospital). También se puede disefiar
un arbol de decision, segln nuestras necesidades, con una
combinacion de datos del estudio y de nuestro entorno tan-
to para los costes como para las consecuencias (p. €]., dias
de estancia)’®.

Las ventajas de utilizar los estudios FE publicados son: se
realiza un analisis midiendo fa calidad de los estudios, los
datos son rapidamente obtenidos para su uso inmediato y
se necesitan pocos recursos, y es barato. En cambio, sus
principales desventajas son la dificultad para generalizar las
conclusiones de los estudios y la variacion de la calidad de
fos mismos.

Utilizacién de modelos farmacoeconémicos

Los modelos FE utilizan distintas fuentes de informacion cli-
nicas y epidemioldgicas para obtener suficientes datos que
permitan comparar las alternativas terapéuticas. Estas fuen-
tes pueden ser: resultados de ensayos clinicos, estudios ob-
servacionales, opiniones de expertos, estudios epidemiologi-
cos, registros hospitalarios y cualquier otra base de datos
disponible*®.

La mayoria de los modelos se basan en técnicas de analisis
de decision, cuya principal herramienta es el arbol de deci-
si6n84, Los analisis de decision predicen, identifican y valo-
ran o cuantifican la posibilidad de que se produzcan las
consecuencias de cada alternativa®.

El arbol de decisién permite reducir a un Unico valor todas
las variables consideradas permitiendo la comparacion de
los tratamientos o alternativas*®. A menudo no disponemos
de todos los datos necesarios para construir el arbol, por lo
que realizaremos suposiciones para completarlo. Estas su-
posiciones son el talén de Aquiles de los modelos FE, y por
eso algunos autores consideran que estos modelos tienen
poco rigor cientifico. Se puede mejorar la calidad de los mo-
delos FE utilizando técnicas metaanaliticas para seleccionar
los estudios publicados y aumentar el tamarfio de la muestra
estudiada®.

La ventaja de utilizar estos modelos es que reflejan mejor la
préctica clinica usual o la efectividad que los estudios reali-
zados protocolizados en los ensayos clinicos y no consumen
excesivos recursos para llevarlos a cabo*4°,

Junto al nimero de suposiciones al disefiar el modelo FE,
su principal desventaja es el grado de dificultad para dise-
fiarlos y aplicarlos correctamente, y se necesita personal al-
tamente cualificado y familiarizado con estas técnicas.

Realizacion de un estudio farmacoeconémico

Muchas veces no dispondremos de estudios publicados
para apoyarnos en ellos antes de la toma de decisiones o
los que existen no son trasladables a nuestro medio, y en-
tonces necesitaremos realizarlos desde nuestro servicio o
departamento®.

En la tabla 2 se indican los distintos pasos a seguir para la
realizacion de estos estudios sin necesidad de utilizar gran-
des recursos®. Es aconsejable que los estudios sean reali-
zados por equipos multidisciplinarios integrados por profe-

sionales interesados en las posibles decisiones que se
adoptaran como consecuencia de los resultados obtenidos®.
Por ejemplo, la incorporacién de un microbi6logo y/o un es-
pecialista en enfermedades infecciosas en la CFT permite,
ademas de una mejor seleccion del antibiético mas coste-
efectivo para su incorporacién al formulario, una mejor utili-
zacion dei mismo en ei futuro.

Una vez realizados todos los pasos anteriormente citados,
debemos considerar la posibilidad de hacer un seguimiento
0 auditoria de los resultados obtenidos!®. Esto es, realizar
estudios de utilizacion del medicamento y corroborar por
ejemplo el grado de eficacia obtenido o los costes del trata-
miento obtenidos en el estudio piloto.

Estos estudios, a pesar de las dificultades de aleatorizacién,
obtienen datos fiables de efectividad y su disefio puede rea-
lizarse segun las necesidades de nuestro hospital, siendo
esta su principal ventaja.

La gran desventaja de realizar un estudio FE es su alto cos-
te, tanto en tiempo como por la cantidad de recursos utiliza-
dos. Otro inconveniente es que no podremos tomar una de-
cision hasta que haya transcurrido el tiempo necesario para
la obtencion y anélisis de los resultados. Obviamente, no
sera posible realizar estos estudios para cada decision y de-
beremos priorizar para que nuestras decisiones sean mas
efectivas!®. Centraremos nuestros esfuerzos en los siguientes
medicamentos: a) medicamentos biotecnologicos; b) medi-
camentos de alto coste, ya sea porque se puedan utilizar en
un mayor nimero de pacientes o por su alto coste indivi-
dual; ¢) medicamentos réplicas o me-too; d) medicamentos
de dudosa eficacia, y e) nuevos medicamentos comerciali-
zados.

Conclusion

Los estudios FE identifican, miden y comparan los costes y
las consecuencias (clinicas, econdmicas y humanisticas) de
fos productos farmacéuticos y servicios. La utilizacion apro-
piada de la terminologfa y el conocimiento de la metodologia
son indispensables para aplicar e interpretar correctamente
los resultados de los estudios FE.

Las potenciales aplicaciones de los estudios FE en los servi-
cios farmacéuticos son: la gestién de formularios o guias
farmacoterapéuticas (incorporacién de un nuevo medica-
mento, revision de grupos terapéuticos y estudios de utiliza-
cién de medicamentos), como soporte en la toma de deci-
siones farmacoterapéuticas y para justificar los servicios que
ofrecen los departamentos hospitalarios al equipo multidis-
ciplinario y al paciente.

Distintas estrategias pueden incorporar las técnicas farma-
coecondmicas en el hospital y su integracién en el proceso
de toma de decisiones beneficiard tanto a los pacientes
como al hospital y a la sociedad en su conjunto por utilizar
los recursos mas eficientemente.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Gouveia WA, Woodward BW. Overview of managed care and integrated
health care systems. CE Program, Elli Lilly and Company, 1995; 1: 1-11.

2. Santell JP. Projecting future drug expenditures, 1996. Am J Health Syst
Pharm 1996; 53: 139-150.

3. Grossman JH. The outcomes movement and health care reform. Am J
Health Syst Pharm 1995; 52 (Supl 3): 6-11. .

4, Bootman JL, Townsend RJ, McGhan WF. Principles of pharmacoecono-
mics (2.2 ed.). Cincinnati: Harvey Whitney, 1995.

5. Kozma CM, Reeder CE, Schulz RM. Economic, clinical, and humanistic
outcomes: a planning model for pharmacoeconomic research. Clin Ther
1993; 15: 1.121-1.132.

6. Donabedian A. The quality of care: how can it be assessed? JAMA 1988;
260: 1.743-1.748.

352

40

62



Resultados y discusidn

F.J. CARRERA HUESO - APLICACION DE LOS ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS EN EL HOSPITAL

0 o~

.9

10.

. Gagnon JP. A primer on pharmacoeconomics. Managed Care Med

1995; 2: 11-18.

Drummond MF. Stoddart GL, Torrance GW, editores. Methods for the
economic evaluation of health care programs. Oxford: Oxford Medical
Publications, 1987; 7-8

Sacristan JA, Badia X, Rovira J, editores. Farmacoeconomia: evaluacion
econdémica de medicamentos. Madrid: Editores médicas, 1995.
Sanchez LA. Pharmaeconomic principles and methods: including phar-
macoeconomics into hospital pharmacy practice. Hosp Pharm 1995; 29:
1.035-1.040.

. Bakst A. Pharmacoeconomics and the formulary decision-making pro-

cess. Hosp Formul 1995; 30: 42-48.

. Gouveia WA, Bungay KM. Incorporating pharmacoeconomic principles

into hospital pharmacy practice. Top Hosp Pharm Manage 1994; 13:
31-37

Carrera-Hueso F., Girdldez J. Estructuras de soporte en la toma de deci-
siones farmacoterapéuticas. El farmacéutico. Farm Hosp 1995; 19: 169-
173

. Sénchez LA. Pharmacoeconomics and formulary decision making. Phar-

macoeconomics 1996; 9 (Supl 1): 16-25.

. Skaer TL. Applying pharmacoeconomics and quality-of-life measures to

the formutary management process. Hosp Formul 1993; 28: 577-584.
Subdireccion General de Prestaciones y Evaluacion de Tecnologias Sani-
tarias. Propuesta de estandarizacion de algunos aspectos metodologicos
de fos analisis coste-efectividad y coste-utilidad en la evaluacién de tec-
nologias y programas sanitarios. Madrid: Ministerio de Sanidad y Consu-
mo, 1994

. Task Force on principles for economic analysis of health care techno-

logy. Economic analysis of health care technology. A report on princi-
ples. Ann Intern Med 1995; 122: 61-70.

. Towsend JR. Postmarketing drug research and development. DICP

1987; 21: 134-136.

. Sénchez LA. Expanding the role of pharmacists in pharmacoeconomics.

Why and how? Pharmacoeconomics 1994; 5: 367-375

Editorial. Glossary. Pharmacoeconomics 1996; 9: 179-182.

Mehrez A, Gafni A. Quality-adjusted life years, utility theory, and healthy-
years equivalents. Med Decis Making 1989; 9: 142-149.

. Jolicoeur LM, Jones-Grizzle AJ, Boyer JG. Guidelines for performing a

pharmaeconomic analisys. Am J Hosp Pharm 1992; 49: 1.741-1.747.
Patrick DL, Erickson P. Health status and healthy policy. Aliocating re-
sources to health care. Nueva York: Oxford University Press, 1993.
Bungay KM. Ware JE. Measuring and monitoring health-related quality
of life. Kalamazoo, MI: Upjohn, 1993

26.

27

28.
29.
30.
3L

»

32

33

34

35.

36.

37.

38.

39

40.

5. Alonso J, Anlo JM, Moreno C. Spanish version of the Notthingham He-

alth Profile: Translation and preliminary validity. Am J Public Health
1990; 80: 704-708

Badia X, Alonso J. Adaptacion de una medida de la disfuncion relacio-
nada con la enfermedad: la version espanola del Sickness Impact Profi-
le. Med Clin (Barc) 1994; 102: 90-95

Alonso J, Prieto L, Antd JM. La version espaiola del «SF-36 Health Sur-
vey» (Cuestionario de Salud SF-36): un instrumento para la medida de
los resultados clinicos. Med Clin (Barc) 1995; 104: 771-776

Anderson JP, Bush JW, Berry CC. Classifying function for health outco-
me and quality of life evaluation. Med Care 1986; 24: 454-469

EuroQol® Group. EuroQol®-a new facility for the measurement of health
related quality of life. Health Policy 1990; 16: 139-208.

Aaronson NK. Methodologic issues in assessing the quality of life of can-
cer patients. Cancer 1991; 67: 844-850.

Spilker B, editor. Quality of life and pharmacoeconomics in clinical trials
(2.2 ed.). Filadelfia: Lippincott-Raven, 1996.

Guidelines for the pharmaceutical industry on preparation of submis-
sions to the pharmaceutical benefits advisory committee (including submis-
sions involving economic analysis). Camberra, Australia: Commonwealth
Department of Health. Housing and Community Services, agosto de 1992.
Ontario guidelines for economic analysis of pharmaceutical products.
Toronto: Ontario Ministry of Health, 22 de noviembre de 1993

Real Decreto 271/1990, de 23 de febrero, sobre la reorganizacion de la
intervencion de precios de las especialidades farmacéuticas de uso hu-
mano. Boletin Oficial del Estado n.° 53, de 2 de marzo de 1990; 6.086-
6.087.

Real Decreto 83/1993, de 22 de enero, por el que se regula la seleccion
de los medicamentos a efectos de su financiacion por el Sistema Nacio-
nal de Salud. Boletin Oficial del Estado n.> 43, de 19 de diciembre de
1993; 5.292-5.295.

Udvarhelyi S, Colditz GA, Rai A, Epstein AM. Cost effectiveness and cost
benefit analyses in the medical literature. Ann Intern Med 1992; 116:
238-244.

Lee JT, Sanchez LA. Interpretation of cost-effective and soundness of
economic evaluations in the pharmacy literature. Am J Hosp Pharm
1991; 48: 2.622-2.627.

Sacristan JA, Soto J, Galande 1. Evaluation of pharmacoeconomics stu-
dies: utilization of a check-list. Ann Pharmacother 1993; 27: 1.126-1.133.
Eisenberg JM. Clinical economics. A guide to economic analyses of clini-
cal practices. JAMA 1989; 262: 2.879-2.886.

Barr JT, Schumacher GE. Applying decision analysis to pharmacy mana-
gement and practice decisions. Top Hosp Pharm Manage 1994; 13: 61-71

353

63



Resultados y discusidn

Capitulo 3

Carrera-Hueso FJ. Estudios de calidad de vida relacionados con
la salud. Farm Clin 1997; 14: 98-109.

64



Resultados y discusidn

Farmacia
Clinica

Vol. 14n°2
Marzo 1997

Revisiones

98

34

Carrera-Hueso, FJ.
Especialista en Farmacia
Hospitalaria. Becado por
Farmacia Clinica con el
Premio Didactor’93.

Estudios de calidad de vida
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Resumen

El objetivo es revisar los estudios de calidad
de vida y de satisfaccién de los pacientes asi
como las aplicaciones de los mismos.

Para medir la calidad de vida relacionada con
la salud se utilizan cuestionarios, genéricos y
especificos. Las propiedades psicométricas de
los cuestionarios son: fiabilidad, validez,
sensibilidad y aceptabilidad por los pacientes y
personal sanitario.

Las aplicaciones de los cuestionarios son:
monitorizar la salud de una poblacién en
general, en evaluaciones de politica sanitaria,
en ensayos clinicos y en la practica clinica
diaria.

Oftros estudios, la satisfacciéon de los pacientes
con el cuidado sanitario, aportan informacién
muy til.

Un nuevo campo de investigacion, la
productividad laboral de los pacientes, esta
emergiendo. Queda por dilucidar el alcance
que pueda tener la utilizacion de estos estudios
en el quehacer diario de los profesionales
ios y su infl ia en el si sani

io.

Calidad de vida relacionada con
1a salud. Farmacoeconomia.
Satisfaccion de los pacientes.
Psicometria.

Abstract

The aim is to review the patient quality of life
and satisfaction studies, as well as their
applications.

Both generic and specific questionaires are
used to measure health-related quality of life.
The psychometric properties of the
questionnaires are: reliability, validity,
sensitivity and acceptability by patients and
health personnel.

The applications of the questionnaires are:

_monitoring the health of a population in

general, in health policy appraisals, in clinical
trials, and in daily clinical practice.

Other studies, such as patient satistaction with
health care, provide highly useful information.
A new field of research, the labour
productivity of patients, is emerging.

It remains to be seen to what extent these
studies may be used in the daily practice of
health professionals and what impact they may
make on the health system.

Health-related quality of life.
Pharmacoeconomics. Patient
satisfaction. Psychometrics.

INTRODUCCION

Tradicionalmente la medicina estaba mds pre-
ocupada por sanar o paliar el efecto de las en-
fermedades que en mejorar el bienestar social
de los pacientes. Para evaluar sus resultados uti-
lizaba tres indicadores: mortalidad, morbilidad
y el coste. Estos indicadores también servian

para la toma de decisiones farmacoterapéuti-
cas y su posterior monitorizacién (1).

Si tenemos en cuenta la definicién de salud da-
da por la Organizacion Mundial de la Salud
(2): “estado completo de bienestar fisico, men-
tal y social, no solamente la ausencia de la en-
fermedad”, estos indicadores no son ttiles ni

Este trabajo ha sido realizado gracias al premio DIDACTOR'93, otorgado por la revista Farmacia Clinica cn colaboracion

de los Laboratorios GLAXO, S.A.
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para monitorizar el resultado de nucstras ac-
tuaciones ni para disminuir el coste total de los
tratamientos farmacoldgicos.

Kozma y Col. (3) disefiaron un modelo gréfico
para comprender el complicado proceso de la
toma de decisiones farmacoterapéuticas en el
que 1o solo se miden los resultados clinicos del
tratamiento de los pacientes sino también los re-
sultados econémicos y humanisticos del mismo.
El modelo se describe en la Fig. 1. Los resulta-
dos clinicos son los derivados de una enferme-
dad o tratamiento; morbilidad y mortalidad.
Los resultados econdmicos son aquellos que
comparan los costes y las consecuencias de las
distintas alternativas terapéuticas y los huma-
nisticos son las consecucncias de la enferme-
dad sobre el estatus funcional del paciente o
medidas sobre la calidad de vida en varias di-
mensiones.

El modelo también contempla la existencia de
una serie de intermediarios o modificadores
del tratamiento que pueden afectar a los resul-
tados como por ejemplo el cumplimiento y las
reacciones adversas del tratamiento. Reciente-
mente Johnson y Bootman (4) han estimado el
coste en los EE. UU. de la morbilidad y mor-
talidad debido a los ocho problemas relaciona-
dos con la utilizacién de medicamentos defini-
dos por Helper y Strand (5), fue de 76,6

billones de délares, imputdndose el mayor gas-
to a las hospitalizaciones provocados por estos
problemas.

Los autores concluyen que los problemas rela-
cionados con la utilizacién de medicamentos
pueden considerarse como una “enfermedad
de comportamientos”, la cual puede prevenir-
se con la utilizacién de servicios y controles sa-
nitarios (4).

Segiin Donabedian (6) la calidad de los servi-
cios sanitarios depende de la técnica, conside-
rada como el conjunto de habilidades y conoci-
mientos, y de las relaciones interpersonales,
contempldndose la opinién de los pacicntes
acerca de sus tratamientos. Este autor conside-
ra la existencia de una conexién entre estruc-
turas, procesos y resultados sanitarios (Fig. 2).
6-7).

Solamente podemos aumentar la calidad de los
servicios sanitarios 0 mejorando los procesos a
través de programas de garantfa de calidad o
aumentando la probabilidad de mejorar los re-
sultados utilizando los estudios de calidad de
vida, entendiendo estos resultados como los
efectos de los cuidados sanitarios en los pa-
cientes y poblaciones (6).

La farmacoeconomia es la descripcién y el ana-
lisis de los costes del tratamiento con [drmacos

RESULTADOS

INTERMEDIARIOS
Efectos adversos
Grado de safisfaccion

HUMANISTICOS
Funcién fisica
Funcion social
Dolor

Vitalidad

ENFERMEDAD <

l

INDICADORES CLiNICOS
Medidas biolégicas, sintomas, etc.

RESULTADOS
~ CLINICOS
Dias de hospitalizacicn
Muertes prodicicas

CONTROLES
EXTERNQS

' MODIFICADORES
Formulario Grado de Cumpfimiento o
Medicamentos Formas de dosificacion n

de especial control

ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

RESULTADOS
ECONOMICOS
Relacion coste eficacia
Coste por AVAC

DIRECTOS E
INDIRECTOS

Fig. 1. Modelo de resultados.
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ESTRUCTURAS PROCESOS RESULTADOS
CLiNICOS
Muerte

Morbilidad

SISTEMATICAS | ESTATUS
Organizacicn ESTILO TECNICO FUNCIONAL
Incentivos L g Vistas, Medicacidn Fisico, Mental

Trabgjo Hospitalizaciones y Social

PERoOWL Coordinacin
i BIENESTAR
Edad, Entrenamiento  f—gpm-

Satisfaccion ESTILO INTERPERSONAL GENERAL
PACIENTES L— Trato, Consejo [;olor. Fatiga
Edad, Severidad Participacion del paciente dezcegcr)n
Coomorbilidad = Nivel de comunicacion e a Salud

SATISFACCION
Calidad

General

Fig. 2. Transcurso de la enfermedad.

en los sistemas de salud y en la sociedad (8). La
farmacoeconomia se engloba dentro de la eva-
luacién econdémica de tecnologias sanitarias.
Los estudios farmacoecondmicos identifican,
miden y comparan los costes (ej: recursos con-
sumidos) y las consecuencias (clinicas, econé-
micas y humanisticas) de los productos farma-
céuticos y servicios (9).

Estos estudios incluyen ademas de las evalua-
ciones farmacoecondmicas tradicionales como
los andlisis coste-efectividad, minimizacién de
costes, coste-beneficio y coste-utilidad; los es-
tudios de coste de una enfermedad, los analisis
de decisién y las evaluaciones humanisticas (9-
12). Los tipos de evaluaciones humanfsticas in-
cluyen: las preferencias y satisfaccién de los pa-
cientes y los estudios de calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS).

En 1988, Ellwood (13) describié el modelo de
la.gestion de los resultados de los cuidados sa-
nitarios y propuso medir sisteméticamente en
la practica clinica diaria el grado de funciona-
miento y de bienestar de los pacientes.

Cada vez existe un mayor interés en conocer el
grado de bienestar y satisfaccién de los pacien-
tes con el cuidado medico, es decir conocer la
opinién del paciente acerca de su tratamiento,
la cual puede diferir substancialmente de los
profesionales sanitarios (14).

Un estudio revelo que entre el 66 y el 75% de
los pacientes adultos nunca o raramente eran
preguntados por sus limitaciones para realizar
sus actividades diarias (15), como consecuencia
los médicos no estdn bien informados acerca
del bienestar y del estatus funcional de sus pa-
cientes. También se ha puesto de manifiesto
que los médicos tienden a no detectar las habi-
lidades funcionales de sus pacientes, especial-
mente las relacionadas con sus actividades so-
ciales (16).

Grossman (1) argumenta que las razones para
valorar los resultados sanitarios son: definir,
evaluar y mejorar la efectividad del servicio
prestado; controlar los costes de los servicios
superfluos o inapropiados y documentar el va-
lor del cuidado sanitario.

El objetivo del presente trabajo es revisar los
estudios de calidad de vida y de satisfaccién de
los pacientes con el cuidado sanitario; asi como
las aplicaciones de los mismos.

CALIDAD DE VIDA

La vida tiene dos dimensiones: cantidad y cali-
dad (14). La salud es uno de los doce dominios
de la vida considerados cuando evaluamos la
calidad de vida total de las personas. Los res-
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tantes dominios identificados por Campbell
(17) son: la naci6n, la comunidad, la autoesti-
ma, la vida familiar, la relacién con los amigos,
la economfa, la educacion, el hogar, el pueblo o
barrio donde vivimos, el trabajo y si estamos o
no casados.

Por lo que deberemos considerar la calidad de
vida relacionada con la salud como un termino
diferente a la calidad de vida. Es decir, el con-
cepto de calidad de vida se refiere a todos los as-
pectos de nuestras vidas como por ejemplo, don-
de vivimos, que emplco tenemos, etc; en cambio,
la CVRS solo se reficre a aquellos aspectos de
nuestras vidas que son dominados o estdn in-
fluenciados por nuestra salud personal (18).

La CVRS es cl valor asignado a la duracién de
la vida modificado por la disminucién, estado
funcional, percepciones y oportunidades socia-
les debido a una enfermedad, accidente, trata-
miento o politica (19). Los pacientes son la
principal fuente de informacién en los estudios
de CVRS.

Para medir la CVRS se utilizan cucstionarios
(también llamados instrumentos, test o perfi-
les) que evaltan los diferentes estados de sa-
lud. Los cuestionarios pueden ser genéricos o
especificos de una enfermedad o condicién
(10,18,20).

CUESTIONARIOS GENERICOS

Los primeros cuestionarios aplicados en la
préctica clinica, como el indice de Karnofsky
(21), fue para valorar las limitaciones fisicas en
pacientes gravemente enfermos. Aunque estos
instrumentos carecfan de la metodologia de la
psicometria en su disefio, los datos obtenidos
con los mismos eran validos y reproducibles.
Estos instrumentos fueron ¢l punto de partida
para el desarrollo de cuestionarios o perfiles de
salud que ahora se utilizan en investigacién y
en la clinica (22).

Los cuestionarios modernos, es decir aquellos
que estdn basados en métodos de construccién
de escalas, aparecieron en los afios setenta.
Estos cuestionarios son multidimensionales y
valoran la salud fisica, social y psicosocial de
los pacientes. Algunos de estos cuestionarios
son el Sikness Impact Profile (23) o la Escala
del Bienestar (Quality of Well-Being) (24), los
cuales son todavia ampliamente utilizados.

Instrumentos mds recientemente han sido de-
sarrollados con el objeto de aumentar su acep-
tabilidad por parte de los pacientes y profesio-

nales sanitarios, con un menor niimero de pre-
guntas que sus antecesores y sus preguntas s¢
centran no solo en las cualidades negativas de
la salud sino también en las positivas. Ejemplos
de estos ultimos instrumentos son: Duke
University of North California Health Profiles
(25), Nottingham Health Profile (26), Medical
Outcomes Study 36-Item Health Survey (SF-
36) (22) y el Eurogol (27).

En la Tabla 1 se describe la clasificacién y prin-
cipales caracteristicas de los cuestionarios ge-
néricos mds utilizados (14,22-28).

Los instrumentos genéricos evalian todos los
aspectos relevantes de la salud y no estén in-
fluenciados por el tipo de enfermedad, raza,
edades, etc. Son multidimensionales, es decir,
estan disefiados para aplicarlos en diferentes
enfermedades, intervenciones médicas y pue-
den utilizarse en una amplia gama de poblacio-
nes (10,14,18).

Los cuestionarios genéricos son aplicables tan-
to ala poblacién en general como a los pacien-
tes con cualquier tipo de enfermedad, su prin-
cipal limitacién es intercultural. Algunos de
estos instrumentos han sido adaptados para su
utilizacién en la poblacién espafiola (29-31).
En el Anexo I se muestra una parte de la ver-
sién espafiola del SF-36 (31).

Los test genéricos evaldan al menos cuatro
conceptos del estado de la salud: la funcién fi-
sica, la funcién mental, Ia funcién de relaciones
sociales y del trabajo, y las percepciones gene-
rales de la salud. En la Tabla 2 se describe y de-
finen los distintos conceptos de la salud recogi-
dos en los cuestionarios (18,32).

Las preguntas para valorar la funcién fisica de
los pacientes se centran en las limitaciones f4-
cilmente percibidas por ellos mismos o por ob-
servadores cxternos. La medida del funciona-
miento fisico de los pacientes no sélo deben
estar dirigidas a sus limitaciones fisicas sino
mas bien deben incluir preguntas en el test re-
feridas a la posibilidad de realizar actividades
diarias asi como a la satisfaccién con su condi-
cién fisica (32).

Como sc recoge en Ja Tabla 2 Ia funcién de las
relaciones sociales sociales y del trabajo es un
importante aspecto que deben rccoger los
cuestionarios que valoran la CVRS.
Normalmente aunque se refiere a este concep-
to conjuntamente, su valoracién se realiza se-
paradamente en funcién social y funciona-
miento del rol. La funcién social recoge la
frecuencia de los contactos interpersonales y la
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Tabla 1. Conceptos y caracteristicas de los cuestionarios generales de calidad de vida relacionada
con la salud.

QWB SIP  HIE

Cuestionarios

NHP QLI COOP Ewroqol DUKE SF-36

Conceptos

Funcién fisica ¢ * L 4 * * + * * *
Funcién social * * * * * * . * *
Rol trabajo * * . * * . * * *
Distress psicoldgico * * * * 4 * * *
Percepcion general de la salud * * * * * * .
Dolor corporal * * * * * * *
Vitalidad (energfa) * . * * *
Bienestar psicoldgico * * *
Dormir * * *

Funcién cognitiva * *

Calidad de vida L4 *

Pronéstico sobre la salud * *
Caracteristicas*

Método de administracién AJE AE AE AE AE AE AE AE  AE
Nimero de preguntas 107 136 86 38 5 9 9 17 36
Tipo de puntuaciones I P I, SP P P 1 P 1 PRI P, SP
QWB = Quality of Well-Being Scale (1973) COOP = Dartmouth Function Charts (1987)

SIP = Sickness Impact Profile (1976) EUROQOL = European Quality of Life Index (1990)

HIE = Health Insurance Experience surveys (1979) DUKE = Duke Health Profile (1990)

NHP = Nottingham Health Profile (1980) SF-36 = Medical Outcomes Study 36 Item Short-Form Health

QLI = Quality of Life Index (1981) Survey (1992)

* A = Autoadministrado; E = entrevistador; I = Index; P - Perfil; SP = Suma de Puntuaciones.

naturaleza de los mismos; en cambio, el funcio-
namiento del rol recoge las actividades desa-
rrolladas por los pacientes relacionados con el
trabajo ya sea remunerado o no como en el ca-
so de las amas dec casa o de los estudiantes.
Aunque las mayores limitaciones del rol son
debidas a problemas fisicos, también se han de-
tectado en ausencia de los mismos, por lo que
este concepto también tiene un componente
mental (33).

La ansiedad y la depresion son recogidos por
los instrumentos generales para valorar la sa-
lud mental, pero es necesario para realizar una
valoracién de la CVRS de este concepto mds
comprensiva y recoger también el bienestar
psicolégico, la funcién cognitiva y el control
emocional de los pacientes.

Aunque los cuestionarios genéricos han sido
utilizados para el “screening” de alguna enfer-
medad mental (ej.: depresion) (32), es impor-
tante destacar que los mismos no pueden ser
considerados herramientas diagnoésticas de
ninguna enfermedad mental.

La valoracion de la percepcioén general de la
salud es necesaria porque permiten recoger las
diferencias individuales en diferentes percep-

ciones dificiles de valorar, como el dolor, el gra-
do de preocupacién causado por la enferme-
dad, etc. (32).

CUESTIONARIOS ESPECIFICOS

Los instrumentos especificos asumen que cada
condicién médica tiene un especifico resultado
y ademds deben medirse las funciones afecta-
das por esa condicién. Estos cuestionarios va-
loran sélo aquellos aspectos importantes de
una enfermedad o sintomas o estados mentales
0 a un determinado grupo de pacientes (ej.: on-
colégicos, ancianos) (9,10,18,20).

Diferentes dreas han sido investigadas previa-
mente con instrumentos especificos como el
funcionamiento sexual y emocional, nduseas y
vémitos, dolor, ansiedad y depresion, asma, ri-
nitis y epilepsia (34-36).

Su principal inconveniente es que solamente
pueden aplicarse en los casos para los que fue-
ron disefiados y no permiten comparaciones
entre enfermedades, sin embargo tienen la
ventaja de presentar una alta sensibilidad a los
cambios (10,18,20).
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Tabla 2. Conceptos generales de salud (24).

Concepto Definicion

Funcién fisica
Limitaciones fisicas
Habilidades fisicas
Dias encamado
Dolor corporal

Bienestar fisico

Funcién de relaciones sociales y del trabajo
Contactos
interpersonales
Recursos sociales

especificos periodos

Limitaciones que impiden el cuidado personal, la movilidad y las actividades fisicas
Habilidad para realizar las actividades diarias

Confinamiento en la cama debido a problemas de salud

Grado de intensidad, frecuencia, y duracién del dolor corporal y las limitaciones de
las actividades debidas al mismo

Evaluacion personal de la condicién fisica

Frecuencia de visitas a amigos y frecuencia de contactos telefénicos durante

Cantidad y calidad del ambiente social que les rodea

Funcionamiento (rol)  Limitaciones debidas a la salud que les impide realizar actividades normales
relacionadas con el trabajo, los estudios o las tareas domésticas

Salud mental

Ansiedad/Depresién Sentimientos de ansiedad, depresion, nerviosismo, malhumor, descorazonamiento
Bienestar psicolégico  Frecuencia e intensidad de afectos positivos generales

Control emocional
/comportamientos periodos
Funcién cognitiva

Percepciones generales de la salud
Salud actual
Salud futura

Control del comportamiento, pensamientos y sentimientos durante especificos

Orientacién temporal y espacial, memoria, atencién y alerta

Autovaloracién de la salud actual
Expectaciones acerca de la salud en el futuro

Para medir la CVRS en los pacientes con trata-
mientos farmacol4gicos, Aaronson (37) propuso
la utilizacién de un test genérico y otro especifi-
co, de csta mancra el especifico proporcionara
informacion mds detallada y serd mds sensible a
los cambios, y el genérico permitird comparar los
resultados con otros estados de enfermedad.

UTILIDADES

Los estudios coste-utilidad miden los efectos a
través de una unidad que integra la cantidad y
calidad de vida, afios de vida ajustados por ca-
lidad (AVAC) (9-12). Los AVAC se obtienen
calculando los aflos de vida ganados ponderan-
dolos con la calidad de vida por técnicas que
miden los estados de salud basadas en prefe-
rencias o utilidades.

Estas técnicas son (10,11): escalas de categori-
as, juego estdndar, estimacién de la magnitud,
equivalencia temporal y equivalencia de perso-
nas. Los estados de salud obtenidos pucden
agregarse obteniendo una puntuacién global, a
partir de la cual se calculan los AVAC para los
estudios coste-utilidad.

Los AVAC también pueden calcularse por mé-
todos indirectos utilizando las medidas de

utilidad o escalas de salud, las cuales permiten
obtener un index o indice a partir del cual se ob-
tienen los AVAC. Las escalas mas cominmente
utilizadas son: la matriz de Rosser y Kind (38),
la escala del bienestar (24) y el Eurogol (27).

PROPIEDADES PSICOMETRICAS

La psicometrfa es ]a ciencia que usa test o es-
calas para medir atributos individuales. En el
campo de la salud se utiliza para trasladar los
sentimientos, comportamientos y valoraciones
de los pacientes en datos cuantificables (18).

Hay dos propiedades psicométricas que cual-
quier instrumento de medida de la CVRS debe
poseer: ser validos y fiables. Ademas las esca-
las de medida deben ser sensibles a los cambios
y tener un grado de aceptacioén suficiente por
los clinicos y pacientes (32).

1. Fiabilidad

La fiabilidad es la relacién entre la varianza de
la verdadera medida y la varianza de la medida
observada. Es decir, la fiabilidad se refiere a la
consistencia, estabilidad o reproducibilidad de
la medida obtenida en diferentes administra-
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ciones del instrumento cuando todas las condi-
ciones no cambian en el tiempo (39).

La fiabilidad es expresada en decimales entre
valores de 0 y 1, cuyos valores més cercanos a
la unidad reflejan menores posibilidad de cam-
bios. Por ejemplo, un valor de 0.75, indica que
el 75% de la varianza observada en el dato es
varianza cierta y que el 25% de la varianza ob-
servada es el resultado de un cambio. Si no
existen cambios ni en la varianza ni en el error
de randomizacién la fiabilidad estimada seria
1a unidad.

Los dos métodos para valorar la fiabilidad des-
critos en la literatura son test-retest y el de con-
sistencia interna (9,10,20). Debido a que la sa-
lud y la enfermedad son procesos dindmicos, e
incluso muchos estudios lo que pretenden es
medir los cambios observados en la CVRS de
los pacientes en el tiempo, los métodos test-re-
test tienen poco valor para estimar la fiabilidad
(32,39).

Elmétodo de consistencia interna que indica la
extensiéon que un instrumento estd libre del
error de randomizacion, es el mas adecuado
cuando valoramos la CVRS. La estimacion de
la fiabilidad es a menudo obtenida por la esti-
macién del coeficiente alfa, calculado utilizan-
do el coeficiente alfa de Cronbach (40).

La fiabilidad estd influida por el nimero de
preguntas del test y los valores de fiabilidad
aceptables para la comparacién de grupos de-
ben ser superiores a 0.50 o0 0.70. El cambio pa-
ra comparacién a nivel individual las estima-
ciones de la fiabilidad deben ser valores
superiores a 0.90 (41).

2. Validez

Un instrumento de medida es vélido si mide
aquello que queremos medir, en nuestro caso
la CVRS. Por ejemplo, antiguamente se pensa-
ba que a mayor circunferencia de la cabeza,
mayor grado de inteligencia tenia el individuo,
por lo que el metro serfa un instrumento de
medicién vélido. M4s tarde se comprobé que
esta hipétesis era errénea, asi que este instru-
mento de medir la inteligencia (el metro) no
era valido.

Tres tipos de validez debe cumplir un instru-
mento cuando valoramos la CVRS, éstos son:
de contenido, de construccién y criterio (18-
20,42).

La validez. de contenido nos indica si el con-
cepto es capturado o no por las preguntas del

test y en qué grado. Una escala con una buena
validez de contenido es aquella que cubre to-
dos los aspectos del concepto que pretende
medir. Para establecer la validez de contenido
de los instrumentos se comparan las preguntas

del test con un estdndar definido que tiene una

aceptacién general.

La validez de construccién se refiere a si el ins-
trumento es capaz de medir diferencias entre
grupos previamente establecidos (¢j.: edad, se-
x0). La validez divergente y convergente son
dos tipos de validez de construccién. Asi para
la validez divergente la correlacién entre los
resultados del instrumento de ambos grupos
conocidos que difieren substancialmente entre
si serd baja. En cambio, la correlacién para la
validez convergente serd alta para grupos que
no difieren entre si. Por ejemplo, los resultados
de un instrumento que mide la actividad fisica
y la movilidad, tendrdn una validez convergen-
te; pero si ademds mide la ansiedad y la depre-
sién tendrd una validez divergente respecto a
los resultados de la actividad fisica.

La validez criterio requiere la comparacién de
las puntuaciones de la escala respecto a un es-
téndar de oro, que no existe para la medicién
de CVRS. Sin embargo, puede utilizarse un es-
tandar de oro relativo comparando un instru-
mento con mayor nimero de preguntas con
otro con menor nimero de preguntas (22).

3. Sensibilidad

La sensibilidad es la caracteristica de los ins-
trumentos de CVRS menos estudiada (18). La
sensibilidad es la capacidad del instrumento de
medida de detectar diferencias de la CVRS en
el tiempo clinicamente significativas. Debido a
que la sensibilidad puede estar afectada por el
nimero de opciones de respuestas o niveles
que tiene cada pregunta, se ha propuesto utili-
zar un mayor nimero de niveles en cada pre-
gunta para mejorar la sensibilidad de los ins-
trumentos.

4. Aceptabilidad

Otra caracteristica que deben cumplir los cues-
tionarios que miden la CVRS es que sean
aceptados por los investigadores, clinicos y res-
pondedores; esto cs que sean faciles de usar,
administrar, puntuar e interpretar.

Cuestionarios con un mayor nimero de pre-
guntas tienen menor aceptabilidad por los pa-
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cientes que otro con menos preguntas. Se tien-
de a obtener cuestionarios que tengan una fia-
bilidad aceptable y una menor carga de res-
puesta disminuyendo el nimero de preguntas
(ej.: SF-36) (22).

APLICACIONES DE LOS
ESTUDIOS DE CALIDAD DE
VIDA

Los cuestionarios de CVRS pueden aplicarse
en monitorizar la salud de una poblacién en ge-
neral, en evaluaciones de politica sanitaria, en
cnsayos clinicos y en la practica clinica diaria
(14,42).

1. Monitorizacién de la salud de una
poblacién

La utilizacién de indices son dificiles de interpre-
tar como indicadores de la salud de una pobla-
cién porque no reflejan las diferencias existentes
en el acceso a los servicios ni otros factores que
puedan influir en los estados de salud.

Asi por ejemplo, las estadisticas de mortalidad
son fndices utilizados para comprobar el grado
de salud de una sociedad, pero en realidad
aportan una informacién sesgada referente a la
calidad de la misma.

Con estudios de CVRS se puede conocer me-
jor tanto el grado como la calidad de salud de
una poblacién debido a que reflejan también
los aspectos negativos de la salud asi como el
grado de accesibilidad a los servicios sanitarios
por parte de los pacientes.

2. Evaluacién de la politica sanitaria

En una época de contencion del gasto sanitario,
ya no s6lo interesa medir los resultados clinicos
de un programa sanitario sino también los eco-
némicos y humanisticos (3). Estos estudios per-
miten demostrar reducciones en los costes sani-
tarios sin afectar a la calidad de los servicios
prestados por las instituciones sanitarias.

Para que estos estudios sirvan de apoyo en la
toma de decisiones requieren: métodos de va-
loracién viélidos, apropiado disefio del estudio
y un alto nivel de precision estadistica en esti-
mar los efectos sobre la salud.

Estos cuestionarios también son de utilidad en
los estudios de coste-utilidad para el cdlculo de
los AVAC .como anteriormente habiamos indi-
cado.

3. Ensayos clinicos

El interés por los estudios farmacoeconémicos
han ido aumentando progresivamente en la tl-
tima década de tal manera que la media de es-
tudios por empresa farmacéutica considerando
variables econdmicas ascendié del 1.7% en
1988 al 23.7% en 1994 (43). Esta tendencia pa-
rece que se mantendré en el futuro, debido a
que los laboratorios farmacéuticos necesitan
demostrar en un mercado altamente competiti-
vo el valor de sus productos.

Dec la misma manera, ¢n la investigacién clini-
ca con medicamentos se incorporardn varia-
bles como el bienestar y satisfaccién de los pa-
cientes con el cuidado sanitario asf como de la
CVRS (15), permitiendo a la industria farma-
céutica demostrar el valor de los medicamen-
tos frente a sus inmediatos competidores.

4. En la practica clinica diaria

A diferencia de los estudios FE, los distintos
grupos de investigadores han ido desarrolian-
do sus propios cuestionarios, lo que impide la
comparacion con otros estudios publicados
(42). Hay un nimero de cuestiones metodold-
gicas que deben considerarse en la valoracién
de estudios de CVRS en la préctica clinica:
;Como qué instrumento debe utilizarse (gene-
ral o especifico)? ;Qué es mds titil medir el in-
dex o los perfiles? ;Qué dimensiones deben
medirse y cudles no? ;La relativa importancia
de las dimensiones medidas en el estado global
de CVRS? ;La fiabilidad y validez de los ins-
trumentos? (10,18,20).

La utilizacién clinica de los resultados de la
CVRS es incipiente y se han aplicado princi-
palmente en el tratamiento y monitorizacion
de enfermedades crénicas (44) y en ensayos cli-
nicos de medicamentos (8).

Con la utilizacién de alta tecnologfa, base de
datos y escdners, permitird que el proceso y el
andlisis de la informacién obtenida en los cues-
tionarios sea mas rapido obteniendo resultados
inmediatos, punto clave para su aceptacion en
la préctica clinica diaria (14).

SATISFACCION DE LOS
PACIENTES

Como indicamos anteriormente, a la hora de
valorar la calidad de los servicios sanitarios de-
bemos tener presente que tanto las estructuras,
los procesos y los resultados influyen positiva o
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negativamente sobre los servicios prestados.
La satisfaccién de los pacientes es considerado
un resultado en sf mismo (Fig. 1) (6-7). Es de-
cir, en términos puramente econémicos, se tra-
ta de la evaluacién de los bienes y servicios por
los consumidores de los mismos (en nuestro
caso los pacientes) como un camino para mo-
nitorizar ]a calidad del producto.

En la dltima década se ha utilizado la cvalua-
cién del consumidor o la satisfaccién de los pa-
cientes para evaluar la calidad del cuidado sa-
nitario. Es similar en algunos aspectos a la
valoracién de la CVRS de los pacientes ya que
de alguna manera medimos un resultado final
del cuidado de los mismos.

Las mismas técnicas psicométricas descritas
anteriormente son utilizadas para obtener la
informacién y valorar su validez y fiabilidad en
este tipo de estudios. Sin embargo, la informa-
cién requerida a los pacientes o consumidores
es Unica y muy diferente a la que es pregunta-
da cn los perfiles o escalas para valorar la
CVRS de los pacientes.

Tanto los informes como las valoraciones de
los pacientes son utilizados en este tipo de es-
tudios. Los informes simplemente no requie-
ren de una valoracién subjetiva por parte del
entrevistado; un ejemplo serfa: ;Cudnto tiem-
PO tuvo que esperar para que le recibiera su
doctor? En cambio las valoraciones obtenidas
tienen un componente subjetivo, por ejemplo:
¢Tuvo que esperar demasiado tiempo para le
atendiese su médico?

El ntmero de cuestionarios disponibles que

valoran el grado de satisfaccién de los pacien-
tes con el cuidado médico es amplio y los atri-
butos comiinmente valorados incluyen (45-47):
el conocimiento y habilidades del equipo mul-
tidisciplinar que atiende al paciente, la calidad
de la comunicacién médico-paciente, si ¢l trato
recibido por el personal sanitario es humano, y
el grado de implicacién de los pacientes en su
cuidado.

Cuatro caracteristicas en este drca por las que
son preguntados los pacientes son esencialcs
para utilizar esta informacién a posteriori.
Bstas son: accesibilidad al cuidado sanitario,
continuidad del cuidado recibido, comprensi-
bilidad del cuidado y si el cuidado sanitario es
integral. En la Tabla 3 se resumen los objeti-
vos, requerimientos e intervenciones para los
diferentes estamentos involucrados en el cui-
dado sanitario (46).

El conocimiento de la opinién de los pacientes
se ha utilizado frecuentemente en la evalua-
cién de los servicios hospitalarios (ej.: Join
Commission norteamericana) (46), pero em-
pieza a ser importante también a otros niveles
de la atenci6n sanitaria como la atencién pri-
maria.

OTROS ESTUDIOS QUE MIDEN
LOS RESULTADOS SANITARIOS

El absentismo laboral anualmente estd asocia-
do a una importante pérdida econémica para
el conjunto de la sociedad. Lo que intentan de-

Tabla 3. Objetivos de los estudios de satisfaccion del paciente.

Administradores
hospitalarios Investigad Personal sanitario Pacientes
Objetivos Marketing Métodos rigurosos Incrementar salarios Mejorar cuidado futuro
Relaciones piiblicas Validacién Promociones Mejorar la utilizacion de recursos
Gestion Aumento conocimiento  Satisfacer a pacientes Participar en el cuidado

Satisfaccién pacientes Medir los cambios

Requerimientos  Barato Sensibles
Informativo Sin errores
Uso efectivo Viiidos

Répida disposicin datos ~ Fiables

Productos Comentarios

Intervenciones  Cambios en las decisiones Evaluar servicios
institucionales
Responder a
* comentarios negativos

Incorporar unidades
de medida distintas

Meétodo de investigacién
Resultados Resultados estadisticos

Resolver problemas

Répida disposicién datos ~ Faciles de completar
Relevantes Comprensibles

Informativos Valiosos por el tiempo utilizado
Efectivos

Comentarios Cuestionario completado
Satisfaccion con el servicio Cambios en el cuidado debido
prestado . a las respuestas

Diseiar soluciones Proveer opinion

Implantar otros servicios
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mostrar este tipo de estudios es la influencia de
un tratamiento farmacoldgico sobre el absen-
tismo laboral o sobre la productividad laboral
de los pacientes.

Aunque tradicionalmente se preguntaba a los
pacientes en ciertos cuestionarios sobre la pér-
dida de horas laborables y los dias encamados
a causa de su enfermedad, recientemente di-
versos instrumentos han sido desarrollados pa-
ra medir como afecta a la capacidad de trabajo
de las personas diversas enfermedades croni-
cas. Esto significa que la capacidad de trabajo
o productividad de las personas o grupo deter-
minado de personas debe ser considerado co-
mo un resultado sanitario en si mismo y mdés
concretamente en un resultado humanistico
del cuidado sanitario (Fig. 1).

Estos nuevos instrumentos utilizan las técnicas
psicométricas descritas anteriormente y estan
siendo desarrollados para medir las caracteris-
ticas tanto de Ja enfermedad de los pacientes
como de los requisitos necesarios por los pa-
cientes para cada situacion laboral. Estas dreas
se encuentran actualmente en fase de investi-
gacion (48).

CONCLUSIONES

Para conocer la eficiencia de los tratamientos
farmacolégicos es necesario conocer todos los
resultados de los mismos (clinicos, econémicos
y humanfsticos); lo que implica el conocimiento
de los mismos sobre la CVRS de los pacientes.

Los pacientes son la principal fuente de infor-
macién en los estudios de CVRS. La CVRS se
mide por medio de cuestionarios, genéricos o
especificos; algunos de los cuales también se
pueden utilizar para el cdlculo de los AVAC en
los estudios coste-utilidad.

Los instrumentos deben ser: faciles de usar, in-
terpretar y administrar; aplicables a diferentes
poblaciones; ser fiables, vélidos y practicos; de-
ben incluir aspectos del bienestar de los pa-
cientes; tener un amplio rango de medidas y
ser COIle’CHSiVOS.

Los estudios de satisfaccién de los pacientes
sirven para conocer mejor la calidad del cuida-
do sanitario tanto en el ambiente hospitalario
como en la atencién primaria. El conocimiento
de la productividad laboral de los pacientes es-
td actualmente siendo un nuevo campo de in-
vestigacion en este drea.

Los cuestionarios de CVRS pueden aplicarse
en monitorizar la salud de una poblacién en ge-

neral, en evaluaciones de politica sanitaria, en
ensayos clinicos y en la préctica clinica diaria.
Queda por dilucidar el alcance que pueda te-
ner ia utilizacién de estos estudios en el queha-
cer diario de los profesionales sanitarios y su
influencia en el sistema sanitario. Lo
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Anexo 1. Cuestionario “SF-36" sobre el estado de salud*

Pregunta 3: Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal.
Su salud actual ;le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asf, jcudnto?
(marque un sélo niimero por cada pregunta)

Si, Si, No, no
me me me
limita limita limita
Actividades mucho un poco nada
a. Esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, o participar en deportes agotadores
b. Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la 1 2 3
aspiradora, jugar a los bolos o caminar mds de 1 hora
c. Coger o llevar la bolsa de la compra 1 2 3
d. Subir varios pisos por la escalera 1 2 3
e. Subir un solo piso por la escalera 1 2 3
f. Agacharse o arrodillarse 1 2 3
g Caminar un kilémetro o mas 1 2 3
h. Caminar varias manzanas (varios centenares de metros) 1 2 3
i. Caminar una sola manzana (unos 100 metros 1 2 3
1 2 3

j. Bafiarse o vestirse por si mismo

Pregunta 8 Durante las 4 dltimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (in-
cluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

(marque un solo nimero)

NAdA oo 1
UN POCO + + e et et ettt e 2
REGUIAT ettt ettt e e 3
BaSLANTE . . . oottt ettt s 4
MUCRO . .ottt e et e e 5

#* Copyright® 1993 New England Medical Center Hospitals, Inc.
All rights reserved.
(IQOLA SF-36 Spanish (Spain) Version 1.3)

FE DE ERRATAS
En el Volumen 14 n° 1, en las péginas 2 y 3 correspondientes al sumario, en Revisiones,
el articulo “Papel de los antioxidantes naturales en la prevencién de la aterosclerosis”,
por error, los autores referenciados en ese sumario no son los correctos.
Con esta resefia rectificamos el error cometido,
informando que los autores del mencionado articulo son:
Laudo Pardos, C., Puigdevall Gallego, V., Del Rio Mayor, M. J., y Velasco Martin, A.
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Resumen

En este trabajo se describe como afecta la
medicién de la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) en la monitorizacién y
tratamiento de un paciente epiléptico en la
practica clinica diaria.

La seleccion del paciente fue retrospectiva y el
cuestionario utilizado fue el Short Form-36
Healt Survey (SF-36). El método de
administracién fue el de autoadministrado
supervisado por el entrevistador. Las
respuestas fueron transcritas por un esciner,
midiendo la calidad de las mismas. El perfil de
la CVRS del paciente se conocié por tres
métodos comparativos: poblacion adulta,
poblacidn de pacientes epilépticos y con la
media de las administraciones previas.

Los resultados muestran que la salind mental
fue mas afectada que la salud fisica y
estuvieron en consonancia con la situacién
clinica del paciente. La medicion de la CVRS
en la prictica clinica aporta nueva informacién
a los clinicos y puede servir de soporte en la
toma de decisiones farmacoterapéuticas.

Calidad de vida relacionada con
la salud. Epilepsia. Short Form-
36 Health Survey (SF-36).

Decisiones farmacoterapéuticas.

Abstract
In this study we describe how measurement of
health-related quality of life (HRQL) affects

the monitoring and treatment of an epileptic
patient in daily clinical practice.

The selection of the patient was retrospective
and the questionnaire used was the Short
Form-36 Health Survey (SF-36). Interviewer-
supervised self-completion was the method of
administration used. The answers were
transcribed by scanner and their quality
measured. The profile of the patient’s HRQL
was ascertained by three comparative methods:
adult population, epileptic patient population,
and with the mean of the previous
administrations. '

Results show that mental health was more
affected than physical health and they were in
keeping with the patient’s clinical situation. In
clinical practice the measurement of HRQL
supplies clinicists with new information and
may provide supportive grounds for making
pharmacotherapeutic decisions.

Health-related quality of life.
Epilepsy. Short Form-36 Health
Survey (SF-36).
Pharmacotherapeutic decisions.

INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad crénica carac-
terizada por descargas eléctricas originadas en
un foco del cerebro que afectan sincrénica-
mente a las neuronas corticales con o sin con-
vulsiones. Esta alteracion es medible mediante
electroencefalograma (EEG) (1). La epilepsia
implica la existencia de crisis recurrentes las

cuales varfan ampliamente segun el grado de
severidad, aparicion, causa, consecuencias y
tratamiento. Su incidencia en los EE.UU. es de
120 por 100.000 habitantes, es decir 300 mil
nuevos casos al aflo y se estima que al menos el
8% de la poblacion padecerd una crisis en su
vida (2). Las causas desencadenantes de las cri-
sis pueden ser mecénicas (ej.: trauma cerebral,
neoplasias), metabdlicas (ej.: hiperventila-

Este trabajo ha sido realizado gracias al premio DIDACTOR'93, otorgado por la revista Farmacia Clinica en colaboracién

de los Laboratorios GLAXO, S.A.
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ci6n), toxicas (ej.: infeccion), hereditarias, idio-
péticas y por la supresién brusca de firmacos
(ej.: alcohol, antiepilépticos, antipsicéticos) (1).

En la ultima década se han realizado avances
tanto en el tratamiento como en el diagndstico
de las crisis epilépticas (1). Distintas técnicas
de imagen diagndsticas, como la tomografia
computarizada (TAC), tomograffa de emisién
de positrones (PET) y la resonancia magnética,
han contribuido junto al EEG a diagnosticar
correctamente la enfermedad y localizar los fo-
cos-causantes permitiendo una clasificacion de
los tipos de epilepsia.

Los objetivos del tratamiento de la enferme-
dad son controlar y reducir la frecuencia de las
crisis (idealmente a cero), minimizar los efec-
tos secundarios del tratamiento (quirdrgico o

~médico) y prevenir comportamientos y senti-

mientos o emociones aberrantes (1,3).

Recientemente un mayor nimero de pacien-
tes, seleccionados estrictamente, son someti-
dos a cirugia para corregir o disminuir la fre-
cuencia de sus crisis, con un éxito del 80-90%
de los mismos, teniendo mejor prondstico los
que tienen un foco localizado en el I6bulo tem-
poral (4). Los pacientes candidatos a cirugia
son aquellos que cumplen los siguientes requi-
sitos: diagndstico cierto de epilepsia, fallo del
tratamiento farmacolégico y definicion del sin-
drome electroclinico (1,4).

El tratamiento farmacolégico es de por vida
excepto cuando hay cvidencia de que el pa-
ciente no ha tenido crisis al menos durante 5
afios (1). La monoterapia es de eleccién ini-
cialmente y permite controlar a muchos pa-
cientes pero un 20% de los mismos son refrac-
tarios al tratamiento, por lo que necesitan méas
de un farmaco (1,5). En los dltimos afios se han
incorporado nuevos medicamentos para el tra-
tamiento de la enfermedad refractaria a los far-
macos convencionales con resultados modes-
tos, pero debido a su baja toxicidad y a su alta
especificidad estdn teniendo una gran acepta-
cién (5). Todavia no se ha valorado la seguri-
dad a largo plazo de estos tratamientos. El tra-
tamiento con medicamentos debe ser seguro y
eficaz, por lo que es necesario por un lado la
monitorizacion de sus concentraciones sangui-
neas, asegurar ¢l cumplimiento del tratamiento
por parte de los pacientes y controlar las mani-
festaciones tanto clinicas como bioldgicas de
los efectos secundarios (1,3,5).

Tanto el tratamiento como la propia enferme-
dad afectan al comportamiento social del pa-
ciente lo que origina una pérdida de producti-
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vidad y escolarizacién (6). En consecuencia, el
paciente prefiere no cumplir el tratamiento
porque los efectos secundarios del mismo su-
peran al miedo a la crisis y a la muerte (3). El
péanico a la muerte debe considerarse como
una entidad patolégica distinta y por lo tanto
debe tratarse separadamente (1). El incumpli-
miento del tratamiento en los pacientes epilép-
ticos adultos es aproximadamente del 50%, lo
que sin duda refleja la necesidad de educarles
acerca de su enfermedad y tratamiento (7,8).

En 1990 un estudio revel6 que entre el 66 y el
75% de los pacientes adultos nunca o rara-
mente cran preguntados por sus limitaciones
para realizar sus actividades diarias (9), como
consecuencia los médicos no estdn bien infor-
mados acerca del bienestar y del estatus fun-
cional de sus pacientes. También se ha puesto
de manifiesto que los médicos tienden a no de-
tectar las habilidades funcionales de sus pa-
cientes, especialmente las relacionadas con sus
actividades sociales (10). Més dec la mitad de
los pacientes cpilépticos preguntados en el es-
tudio Roper (6) se sentian infelices y el 59% de
los mismos comentd que no tenfan més reme-
dio que aceptar las frecuencias de sus crisis y
los efectos secundarios de su tratamiento.

Los resultados en el tratamiento de los pacien-
tes no son solamente los clinicos (derivados de
una enfermedad o tratamiento; morbilidad y
mortalidad) sino también los resultados econé-
micos (comparan los costes y las consecuencias
de las distintas alternativas terapéuticas) y hu-
manisticos (consecuencias de la enfermedad so-
bre el estatus funcional del paciente o medidas
sobre la calidad de vida en varias dimensiones)
del mismo (11). Cada vez existe un mayor inte-
rés en conocer el grado de bienestar y satisfac-
cién de los pacientes con el cuidado médico, es
decir conocer la opinién del paciente acerca de
su tratamiento, la cual puede diferir substancial-
mente de los profesionales sanitarios (12).

La vida tiene dos dimensiones: cantidad y cali-
dad. En pacientes crénicos la calidad de vida es
un factor determinante de su cuidado (12,13).
La calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) es el valor asignado a la duracién de la
vida modificado por la disminucién, estado
funcional, percepciones y oportunidades socia-
les debido a una enfermedad, accidente, trata-
miento o politica (14). La CVRS es medible y
cuantificable mediante cuestionarios o instru-
mentos, que pueden ser genéricos o especificos
de una enfermedad o condicién (12,13). Los
instrumentos genéricos evaltian todos los as-
pectos relevantes de la salud y no estdn in-
fluenciados por el tipo de enfermedad, raza,
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edades, etc. Son multidimensionales, es decir,
estan disefados para aplicarlos en diferentes
enfermedades o intervenciones médicas y pue-
den utilizarse en una amplia gama de poblacio-
nes. La CVRS proporciona una nueva informa-
cién a los clinicos que como demuestran
diversos estudios puede afectar al proceso de
decisiones farmacoterapéuticas (15-19). Los
cuestionarios de CVRS pueden aplicarse en
monitorizar la salud de una poblacién en gene:
ral, en evaluaciones de politica sanitaria, en en-
sayos clinicos, en la monitorizacién y mejora de
los resultados de los cuidados sanitarios y en la
préctica clinica diaria (17). Para medir la CVRS
en los pacientes con tratamientos farmacolégi-
cos, Aaronson (20) propuso la utilizacién de un
test genérico y otro especifico, de esta mancra
el especifico proporcionard una informacién
mds detallada y serd mds sensible a los cambios,
y el genérico permitird comparar los resultados
con otros estados de enfermedad.

Existen puntos de consenso entre los investiga-
dores para medir la CVRS en la epilepsia (3):
a) hay que conocer la opinién del paciente
acerca de su tratamiento; b) los conceptos de
salud que deben ser valorados como minimo

“son: funcionamiento fisico, limitaciones debi-

das a problemas fisicos y emocionales, depre-
sién/ansiedad y bienestar; y ¢) las medidas es-
pecificas y generales de la salud son necesarias
para valorar comprensivamente la CVRS de
los pacientes epilépticos.

Diversos cuestionarios que miden la CVRS se
han utilizado en pacientes epilépticos adultos
(21-23). Wagner y col. (18) demostraron que
los resultados obtenidos con el Short Form-36
Health Survey (SF-36) en estos pacientes eran
menores en seis de los ocho dominios que los
obtenidos en la poblacién adulta sana sin con-
dicién crénica preexistente: limitaciones del rol
debidas a problemas fisicos, limitaciones del
rol debidas a problemas emocionales, salud
mental, vitalidad, funcidn social y percepcién
de la salud general. Ademdas también definie-
ron los pardmetros psicométricos (13) de esta
poblacién, los cuales pueden servir para la
comparacién de resultados en ¢l tratamiento
de estos pacientes (12,13,17-19).

Pocos estudios publicados muestran la utilidad
de medir la CVRS en la toma de decisiones far-
macoterapéuticas de un paciente individual,
posiblemente debido a que los clinicos no estan
todavia familiarizados con la interpretacién de
los resultados ya que la medicién de CVRS es
una ciencia incipiente (12). Cabe destacar el es-
tudio realizado por Meyer y col. (19) en el cual
describen la aplicacién de los resultados del

SF-36 en el tratamiento de dos pacientes con
insuficiencia renal crénica sometidos a sesio-
nes de didlisis en régimen ambulatorio. Ningtin
estudio hasta la fecha se ha realizado para de-
mostrar como afecta la medicién de la CVRS
en el tratamiento de un paciente epiléptico.

La medicién de la CVRS en la monitorizacién
v seguimiento del tratamiento de un paciente
individualizado nos aporta informacién que
puede ayudar en la toma de decisiones farma-
coterapéuticas (3).

El objetivo de este estudio es comprobar como
afecta la medicion de la CVRS de manera ruti-
naria en la monitorizacién y tratamiento de un
paciente epiléptico en la préctica clinica diaria.

METODOS

Retrospectivamente seleccionamos un pacien-
te para cuantificar y valorar los resultados de
su estatus de salud a través del tiempo utilizan-
do un.-instrumento genérico, el Short Form-36
Health Survey (24).

Los criterios de seleccién del paciente fueron:
1) diagnosis de epilepsia refractaria de dificil
control; 2) que hubiese sido sometido a cirugia
durante el perfodo del estudio; y 3) que se le
hubiesen administrado el cuestionario al me-
nos diez veces.

E1 SF-36 mide el estado funcional y de satisfac-
cién y bienestar del paciente a través de ocho
conceptos de la salud: funcién fisica (FF), limi-
taciones del rol debidas a problemas fisicos
(RF), dolor corporal (DC), percepcion de la
salud general (SG), vitalidad/energia (VI), fun-
cidén social (FS), limitaciones del rol debidas a
problemas emocionales (RE) y salud mental
(SM) (24). Las ocho escalas del SF-36 pueden
agruparse en las que valoran predominante-
mente la salud fisica (FF, RF, DC) y las que va-
loran principalmente la salud emocional o
mental (RE, SM); las restantes escalas (SG, VI,
FS) miden ambos conceptos de salud. Ademas
¢l SF-36 mide mediante una pregunta, que no
se utiliza para la puntuacién de las escalas, los
cambios de salud en el tiempo (12,17,24).

El método de administracion del instrumento
fue el de autoadministrado por el paciente su-
pervisado posteriormente por el entrevistador
(25). El paciente fue aleccionado en las prime-
ras visitas sobre como debe rellenar el cuestio-
nario. El SF-36 fue respondido por ¢l paciente
durante el tiempo de espera de sus visitas mé-
dicas de revision sin la influencia previa del en-
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trevistador u otro profesional sanitario acerca
de los problemas de salud del mismo. Una vez
completado el test, el entrevistador preguntaba
al paciente si deseaba responder a aquellas
preguntas que no habia contestado o si desea-
ba corregir aquellas preguntas en las que habia
sefialado mas de una respuesta. Todos los re-
sultados del cuestionario son transformados a
una escala de 0 a 100, el 0 indica ¢l valor mds
bajo posible y el 100 el valor mdximo que se
puede obtener o el mejor estado de salud en
cada dominio (24).

Las respuestas del cuestionario fueron transcri-
tas por un sistema de escaner 6ptico, el RT-2000
(Response Technologies, Inc., East Greenwich,
Richmond) (26); el cual las valora y puntda en
términos de porcentajes por cada concepto de
salud. Los datos son almacenados en una base
de datos que el propio sistema utiliza poste-
riormente para realizar operaciones entre los
datos actuales con los obtenidos en anteriores
administraciones, previa e inicial.

La calidad de los datos obtenidos se mide me-
diante dos indicadores: la consistencia de las
respuestas y el porcentaje de preguntas contes-
tadas (25). La consistencia interna de las res-
puecstas estd basado en una confrontacién, dos
a dos, de 15 respuestas dadas al cuestionario,
obteniendo el indice de consistencia de las res-
puestas. Por ejemplo, un par de respuestas in-
consistentes serfan que el paciente puede
andar una milla pero no una manzana de

edificios. El resultado global de la calidad pro-
porcionado por el RT-2000 puede ser (25,26):
excelente (las 36 preguntas son contestadas y
las respuestas fueron completamente consis-
tentes), satisfactoria (la mitad de las respuestas
fueron completadas para las ocho escalas y la
consistencia de las mismas fue del 85 al 99%) y
problemitica (menos de la mitad de las pre-
guntas fueron contestadas en cualquier escala
y/o su consistencia interna fue menor del
85%). El RT-2000 también proporciona una ta-
bla indicando las principales limitaciones de-
tectadas por las escalas en las diferentes admi-
nistraciones (actual, previa e inicial) (26).

En la Tabla 1 se describen las estimaciones esta-
disticas para los pacientes epilépticos adultos
comparadas con una poblacién adulta sana (18).
La muestra de la poblacion se ajusté segiin la
edad, sexo, raza y nivel cultural para ser compa-
rable a la muestra de pacientes epilépticos (17,18).

Los valores del 95% del intervalo de confianza
(95% IC) de cada escala del SF-36 nos indican
la variacién que pueden tener los resultados
obtenidos para un paciente individual. Estos
95% IC los utilizaremos para comparar los re-
sultados de CVRS de nuestro paciente con los
obtenidos en la poblacién de pacientes epilép-
ticos y en la poblacién adulta sana a lo largo del
tiempo, lo que reflcjard si esos cambios son sig-
nificativos o no respecto a la norma (19,25).

Para el calculo del 95% IC se utilizaron las si-
guientes férmulas (19):

Tabla 1. Estimaciones estadisticas del SF-36 para pacientes epilépticos adultos comparadas con
una poblacién adulta sana(18).

N° de N°de  Tamaiio de la Desviaciéon 95% Intervalo
Concepto items niveles muestra® Media* standard*  Fiabilidad* de confianza
Funcién fisicat 10 21 148 89.25 8.57 0.91 5.04
(641) (93.51) (1.16)
Rol-Fisico 4 S 148 69.60 15.59 0.90 9.66
(641) (95.01) (1.45)
Dolor corporalf 2 11 148 82.36 947 0.91 5.57
(641) (87.65) (1.37)
Salud general 5 21 148 59.67 2.82 0.80 2.47
(641) (82.11) (1.20)
Vitalidad 4 21 148 53.47 3.41 085 - 2.59
(641) (67.84) (1.55)
Funcién social 2 9 148 76.18 7.82 0.85 5.94
(641) (89.94) (1.57)
Rol-Emocional 3 4 148 67.19 9.18 0.73 9.35
(641) (88.40) 2.27)
Salud mential 5 26 148 61.28 3.58 0.81 3.06
(641) (79.55) (1.33)

* El primer nufnero es el valor estadistico para pacientes epilépticos. El nimero entre paréntesis indica el valor estadistico para Ja poblacién

adulta sana.

1 No hay diferencias significativas entre ambas poblacioncs, adulta sana y pacientes epilépticos.
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[1] SEM =SD i-r
[2]95% IC = 1.96 = SEM

siendo, SEM = error estdndar de la muestra;
SD = desviacion estandar de la muestray r =
coeficiente de fiabilidad.

Utilizaremos los 95% IC de las escalas para las
poblaciones, adulta y de pacientes epilépticos
(18), para saber si los cambios producidos s¢
correlacionan con los eventos clinicos del pa-
ciente. Por ejemplo si la puntuacion de la esca-
la del DC es 75, la diferencia entre la media de
las poblaciones y la puntuacién individual es
mayor que el 95% IC respecto a la poblacién
de pacientes epilépticos y adulta (87.65 - 75 =
12.65 >1.37 y 82.36 — 75 = 7.36 >5.57, ver Tabla
1) y diremos que la puntuacién estd por deba-
jo de la norma (25).

También podemos conocer el perfil de la cali-
dad de vida del paciente comparando los datos
obtenidos con los resultados de las administra-
ciones previas. La comparacién s entre los re-
sultados del cuestionario en una administra-
cién y la media de los resultados de las
administraciones previas. En la Fig. 1 se pre-
senta un modelo gréfico en la cual se reflejan
los resultados del cuestionario SF-36 en un mo-
mento dado y la media de administraciones an-
teriores. Las diferencias en las que no se su-
perponen las desviaciones de la media y del
resultado (a, b, ¢, d y ¢, Fig. 1) se calculan por

la férmula siguiente:
[3] d(X;_-i)ge = /(X -95%1Cy() —
(1+95%ICq) = (X, ;i) 2x95%1Cq(/

siendo, X = Media de los resultados desdela vi-
sita 1 hasta la visita (i-1); i = resultado en la vi-
sita i; SC = escalas. Al tratarse de la misma es-
cala los 95% IC son los mismos para la media
y el punto.

Si el resultado en cada escala del SF-36 de esta
ecuacién es negativo, significa que ambas des-
viaciones se superponen; y si es positivo significa
que las desviaciones de la media y el nuevo pun-
to no se superponen, mostrando una diferencia
entre ambos valores (a, b, ¢, d y ¢, Fig. 1).

RESULTADOS

Varén de raza blanca, 36 afios (76 kg, 172 cm),
fumador y consumidor de alcohol, diagnostica-
do de epilepsia parcial compleja a los siete afios
de edad. Se inicia tratamiento con fenitoina sus-
pendiéndose a los 6 afios por la aparicién de
efectos secundarios (hiperplasia gingival).

Desde entonces se intentaron tratamientos con
distintos antiepilépticos en diferentes combi-
naciones no consiguiéndose en ninglin momen-
to un control clinico adecuado. En 1988 pre-
senta ademds altcraciones del ritmo suefio/

110
100 +
90} i
2 e ¢ X0
& 807 ——— [X(-1)}£95%IC
E .
< ] i
2 701 ]
S 1 N s N /S i95%IC
a
60 L
50+ FF ="Funcién Fisica
RF = Rol-Fisico
40 t t t + t } + i DC = Dolor corporal
FF  RF DC SG VI FS RE SM S$G = Salud general
VI = Vitalidad
FS = Funcién social
Escalas del SF-36 RE = Rol-Emocional
SM = Salud mental

Fig. 1. Comparacién de los resultados entre la iltima visita y la media de las visitas anteriores.
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vigilia, diagnosticindose un sindrome de pier-
nas inquietas o movimientos periédicos del
suefio, sin relacion con la enfermedad o su tra-
tamiento. La Fig. 2 recoge el tratamiento del
paciente desde el inicio de las administraciones
del SF-36 y el nimero de crisis parciales sim-
ples y complejas.

Se realiza un seguimiento analitico del pacien-
te cada dos meses que incluye: pruebas de fun-
cién hepdtica, hematolégicas y bioquimica
completa. Los datos analiticos estdn dentro de
los rangos normales durante este periodo.

En 1994, tras el fracaso del tratamiento médi-
co, es sometido a cirugfa realizandose una hi-
pocampectomia. Tras la intervencién quirtrgi-
ca se consigue un mejor control de las crisis
tanto en cantidad como en el tipo de las mis-
mas, registrandose menos crisis parciales com-
plejas. Las pruebas neuropsicolgicas mues-
tran que su capacidad de seleccionar palabrasy
su memoria verbal no ha empeorado después
de la cirugia y el paciente todavia tiene una
buena funcién visual-espacial. La funcién neu-
ropsiquica del paciente permanece estable des-
de la cirugfa.

En la analitica de mayo 1996, se detecta un li-
gero incremento de sus niveles de colesterol to-
tal y triglicérido, de 201 y 198 mg/dL respecti-
vamente, y un incremento de la GGT hepética
(115 UL/L) relacionado posiblemente con los
problemas etilicos del paciente. Los niveles
sanguineos de los medicamentos son monitori-
zados frecuentemente para ajustar sus dosifica-
ciones y asegurar el cumplimiento del trata-
miento (4cido valproico, carbamacepina). Se
detectaron en varias ocasiones bajas concen-
traciones sanguineas de dcido valproico que re-

quirieron un aumento de la dosificacién del
mismo. El paciente no presenté ningiin efecto
secundario a los medicamentos.

La calidad de los datos obtenidos fue excelen-
te: las respuestas fueron totalmente consisten-
tes en todas las administraciones del SF-36y el
nimero de respuestas contestadas fue siempre
del 100%.

Los resultados de las escalas del cuestionario
se muestran en las Figs. 3 y 4. En estas figuras
los resultados obtenidos de la CVRS del pa-
ciente son comparados con la norma de los pa-
cientes epilépticos y una poblacién adulta sana
equivalente, ver Tabla 1.

Las puntuaciones del paciente en las escalas
FF, SG y SM son superiores a la norma de los
pacientes epilépticos. En relacién a la pobla-
cion adulta sana, los resultados de FF son tam-
bién superiores a la norma en todas las admi-
nistraciones del cuestionario, en cambio tres de
los resultados obtenidos en las escalas SG (vi-
sitas: 10/94, 9/95 y 12/95) y SM (visitas: 1/95,
9/95 y 12/95) estan significativamente por de-
bajo de la norma.

El dolor experimentado por el paciente viene |

reflejado en la escala DC (Fig. 3), el cual estéd
por debajo significativamente tanto de la norma
de los pacientes epilépticos como de la pobla-
ci6n adulta en la mayor parte del perfodo estu-
diado. Todas estas visitas registran la misma
puntuacién en la escala DC, 77, a excepcién de
la dltima visita (3/93) cuya puntuacién es de 62.

En la escala de VI, la visita del mes de enero de
1995 esté por debajo de la norma de ambas po-
blaciones, epilépticos y adultos sanos, y la pun-
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Fig. 2. Tratamiento y crisis epilépticas sufridas por el paciente desde la administracion del SF-36.
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Fig. 3. Resultados de las escalas del SF-36 (1).

tuacién registrada en la administracién del 1/96
estd significativamente solo por debajo de la
poblacién adulta.

Como muestra la Fig. 4 ¢l FS del paciente estd
claramente por debajo de la poblacién adulta
sana, en cambio respecto a la poblacién de pa-
cientes epilépticos tan solo estd por debajo de
la norma en 4/95, 9/95 y en las tres primeras ad-
ministraciones del SF-36. El RE est4d por deba-
jo de la norma de ambas poblaciones, epilépti-
cos y adultos sanos, en las tres primeras visitas,
en septiembre del 95 y en enero del 96.

Enla Tabla 2 se recoge las diferencias de los re-
sultados del cuestionario entre las medias de
las visitas anteriores (X) y la dltima visita (i). A
diferencia de la comparacién entre los resulta-

dos obtenidos del paciente y la poblacién de
pacientes, la comparacién entre los propios re-
sultados del paciente en el tiempo muestran
una mejoria en varias escalas del FS en las di-
ferentes administraciones y del SM en la dltima
visita (1/96).

La escala del DC aunque disminuye su pun-
tuacién en casi todas las visitas respecto a la
media anterior, las puntuacioncs de las medias
difieren menos de cinco puntos distribuyéndo-
se los valores entre 84.7 y 89.6.

Las diferencias supcriores a diez puntos se re-
gistran en las escalas DC y VI en las adminis-
traciones del 3/96; y para la escala SF en 6/95.
Las diferencias de 20, 30 y hasta 40 puntos va-
rfa en la escala RE, cuyas medias varias am-
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Fig. 4. Resultados de las escalas del SF-36 (11).

pliamente en el tiempo. El descenso mds pro-
nunciado respecto a su media, 70 puntos, se re-
gistra el 9/95 en la escala del RE.

Los resultados tan bajos registrados de CVRS
inicialmente, en las tres primeras administra-
ciones del instrumento para las escalas FS y
RE estdn en consonancia con la dificultad de
controlar las crisis epilépticas del paciente pre-
via a la cirugia y las puntuaciones de la tercera
visita para RF y VI son debidas a ia situacién
debilitante causada por la misma.

Las puntuaciones obtenidas posteriormente a
la hippocampectomia se correlacionan con un
mejor control la crisis del paciente aunque to-
davia persistfan sus problemas del suefio justi-

ficando posiblemente la disminucién de la pun-
tuacién del FS (4/95) y DC.

Las siete crisis parciales simples relacionadas
con el consumo de alcohol etilico no tienen un
claro impacto sobre la CVRS aunque la pun-
tuacién del DC se encuentre significativamen-
te por debajo de la norma de los pacientes epi-
Iépticos y respecto a su media.

En septiembre de 1995 se registran puntuacio-
nes en el suelo de la escala RF y RE, asi como
una disminucién en FS pero no cambia respec-
to a su media, cuando empiezan a registrarse
de nuevo mayor niimero de crisis parciales
complejas de mayor duracién y gravedad (pér-
dida de conciencia). Justificindose también la
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Tabla 2. Comparacién entre los resultados del SF-36 en la ltima visita y la media de las visitas

anteriores.
Visitas Escalas del SF-36%
Fecha Diferenciasi FF RF DC SG Vi FS RE SM
6/95 Xsig nc. nc. 45] 517 nc. 1311 41.31 nc.
7195 X4y n.c. n.c. 9] 347 n.c. 9.017 31371 n.c.
9/95 X n.c. 70.0 |, 377 129 n.c. nc. 3841 n.c.
12/95 Xeig  ne 261 19 571 ne. 531 3131 nc.
119 Xy D 017 331 361 264 347 36 nc.
3/96 Xy ne ne. 1390  ne 1287 191 2801 551

# FF = funcién fisica: RE = rol-fisico: DC = dolor corporal; SG = salud general; VI = vitalidad: FS = funcion social: RE = rol-emocional: SM

alud mental
 n.c. = no cambia;

1 = Aumenta respecto a la media: | = Disminuye respecto a la media.

+ X = Media de resultados desde la primera administracion del SF-36 hasta la adminisiracién nimero (i-1): i = resultado en la administra-

cién nimero |, la dltima visita.

mayor disminucién respecto a su media detec-
tada en las escalas RF y RE.

A pesar de una puntuacion significativamente
més baja en la escala de RE en enero y de DC
en marzo de 1996, en mayo se decide el cambio
de tratamiento farmacolégico del paciente para
controlar o reducir tanto la frecuencia de las
crisis epilépticas como sus problemas del suefio.

En resumen, la salud mental fue més afectada
(ES, RE) que la salud fisica (FF, DC) del pa-
ciente, la cual fue buena y estuvo en consonan-
cia con la situacién clinica del paciente (RF).
Las escalas que valoran ambos aspectos de la
salud no sufrieron una variacion clinica signifi-
cativa.

DISCUSION

La CVRS depende de muiltiples factores que
pueden afectar a la salud, por lo que no depen-
de tnicamente de las condiciones patolégicas
que pueda presentar un paciente (17). De he-
cho consideramos que no es lo mismo partir de
una muy baja CVRS en un paciente (ej.: angi-
na de pecho incapacitante) que de una condi-
cién que le permita al paciente realizar sus ac-
tividades diarias (ej.. diabetes mellitus no
insulinodependiente). Ademas dentro de cada
poblacién especifica los pacientes se distribu-
yen en el techo (ceiling) o suelo (floor) de las
escalas del instrumento (24).

Cada individuo tiene su propio patrén o “base-
line” de CVRS diferente a todos los demds, de-
bido al cardcter personal de la vida. Es decir
pacientes de la misma edad, sexo, patologia,
estatus sociocultural idénticos pueden diferir

sus patrones de CVRS por la influencia de
otros factores sobre la salud como: la organiza-
cién politicosanitaria, la calidad del hospital, la
preparacion de los profesionales sanitarios que
atienden al paciente, etc.

A pesar que la CVRS de un individuo varfa
con el tiempo (17-25), nosotros hemos definido
¢l patrén de nuestro paciente en todas las esca-
las en base a referencias extrinsecas, compara-
cién con otros pacientes, y a referencias intrin-
secas, comparacion con sus propios resultados.
La definicién del patrén individual nos servird
en la préctica clinica: a) para definir previa-
mente el bienestar y el estatus funcional del pa-
ciente; b) para conocer el grado de mejoria o
no, tanto cualitativa como cuantitativamente,
del tratamiento; y ¢) para relacionar los cam-
bios de Ja CVRS con la situacion actual del pa-
ciente previa a la toma de decisiones farmaco-
terapéuticas.

Para comparar los resultados actuales del pa-
ciente con sus propios resultados nosotros he-
mos utilizado la media de las anteriores admi-
nistraciones. Las limitaciones de este método
comparativo reside en que la CVRS varfa con
el tiempo, por lo que deben definirse el nime-
ro correcto de administraciones nccesarias pa-
ra formar la media con la que sc va a comparar
el resultado actual en cada escala del cuestio-
nario y valorarse cual es el tiempo anterior va-
lido para calcular la media en cada escala del
SF-36.

Este caso también pone de manifiesto la me-
nor utilidad del patrén interno o personal del
paciente en las escalas que sufren grandes va-
riaciones (por ejemplo la RE en nuestro pa-
ciente), que aquellas que presentan una mayor

86



Resultados y discusidn

Farmacia
Clinica

Vol. 14 n.° 2
Marzo 1997

22

estabilidad a los cambios, como el DC de nues-
tro paciente. Mds estudios son necesarios en la
practica clinica diaria para definir correcta-
mente el patrén de cada paciente y su relacién
con los diferentes eventos clinicos.

El método de comparar los resultados indivi-
duales con poblaciones, ya sean pacientes o no,
ha sido descrito con anterioridad en pacientes
dializados y ha mostrado la validez de la utili-
zacion de estos instrumentos en la practica cli-
nica diaria (19).

Los pacientes epilépticos tienen problemas
emocionales que limitan su actividad social y
funcional (3,22,27). Aunque el SF-36 no mide
directamente los problemas del sueiio ni el
miedo a las crisis (24), su utilizacion en nuestro
paciente recoge la influencia de estos proble-
mas en el curso de su tratamiento. La utiliza-
cién de un cuestionario especifico (por ejem-
plo: Seizure Severity Scale, Quality of Life in
Epilepsy Inventory, The Liverpool Seizure
Severity Scale) (21-23) ademds del genérico,
permitiria una monitorizacién més estrecha de
los pacicntes epilépticos debido a que serfa po-
siblemente mds sensible a los cambios clinicos
(20). Debido a que nuestro paciente ha sido in-
tervenido quirdrgicamente, la administracion
del The UCLA Epilepsy Surgery Inventory
(23) seria muy util para realizar un seguimien-
to del mismo.

Como se detalla en la Tabla 1, el SF-36 puede
ser utilizado para comparaciones individuales
en pacientes epilépticos debido a que todas sus
escalas presentan una alta consistencia interna,
es decir, la fiabilidad de las mismas es superior
a 0.7 (28). El tiempo medio utilizado para la
administracién de SF-36 en pacientes epilépti-
cos fue de menos de 15 minutos, demostrando
la comprension del mismo por estos pacientes.

La alta calidad de los resultados obtenidos del
SF-36 tanto en el nimero de respuestas como
el indice de consistencia de las mismas es debi-
da a la intervencién del entrevistador tras la
cumplimentacién del cuestionario por el pa-
ciente (25). La calidad de los resultados obte-
nidos en la autoadministracién del cuestiona-
rio es dependiente de la edad y del nivel
sociocultural del entrevistado (17,25).

Nuestro paciente se encuentra por debajo de la
norma en todas las escalas del SF-36 compara-
das con una poblacidn adulta sin condicién cré-
nica preexistente a excepcién de FE En cam-
bio Wagner y col. (3) mostraron que los
pacientes epilépticos adultos tuvieron diferen-
cias significativas en las escalas de PF y BP en
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relacién a una poblacion adulta sana equivalen-
te. Los resultados del paciente respecto a sus
medias anteriores muestran que el patrén del
dolor experimentado por el paciente no varia,
lo que estd en consonancia con la situacion cli-
nica del mismo y con la poblacién de pacientes.

Al comparar los resultados de nuestro pacien-
te con la norma de los pacientes epilépticos re-
flejan que su patrén difiere de esta poblacion.
Asf por ejemplo, los resultados obtenidos en
las escalas FF, SG y SM estdn casi siempre por
encima de la norma, es decir estaria en el techo
de esta poblacién.

Las escalas del SF-36 con una validez substan- .

cial para valorar el estado funcional del pa-
ciente son FS, RF y DC (17,25). Se observa en
estas escalas al comparar con las normas de las
poblaciones, qué nimero de pacientes tiene
tan sélo problemas debidos a sus limitaciones
fisicas en dos momentos concretos, uno debido
a la intervencién quirdrgica y otro a un posible
fracaso del tratamiento.

Aunque diferentes estudios demuestran que la
CVRS varfa al cabo de seis meses, la escala SG
s6lo detecta diferencias de la salud mental y fi-
sica del paciente al cabo de un afio entre ambas
administraciones (25). Junto a SG y SM, la es-
cala de VI es bipolar (24), y también mide am-
bos conceptos de la salud (fisica y mental) co-
mo SG, lo que significa que puntuaciones en la
mitad de la misma no significan necesariamen-
te una peor percepcién de la salud general. Por
lo que las pequenas variaciones, como en el ca-
s0 de nuestro paciente no pueden considerarse
significativas ya que no varfan del techo al sue-
lo (25).

La medicién de la CVRS sirve para evaluar los
resultados de las intervenciones sanitarias
(17,23), Io cual se refleja en nuestro paciente ya
que la hippocampectomia disminuye la fre-
cuencia y la gravedad de las crisis epilépticas la
cual se correlaciona con una mayor puntuacién
en las escalas RE. También el SF-36 recoge la
disminucién del estado funcional del paciente
tras la misma en las escalas DC y FS. A dife-
rencia de otro estudio (27) en la que la escala
que mejor discriminé el grado de severidad de
la enfermedad es el RF, en nuestro paciente
fue también la escala RE.

CONCLUSION

El estado funcional y bienestar del paciente
son medibles mediante la utilizacién de instru-
mentos validos y fiables que miden la CVRS.

De esta manera podremos conocer la opinién
del paciente sobre su tratamiento y enferme-
dad (13).

La medicién de la CVRS en la practica clinica
de los pacientes epilépticos aporta nueva infor-
macién a los clinicos que rutinariamente no se
obtiene y puede servir de soporte en la toma de
decisiones farmacoterapéuticas, ademds de ser
un resultado en sf misma (13,17-19).

Cuantas mds mediciones de la CVRS tenga-
mos para valorar el tratamiento de un paciente
epiléptico, con un instrumento genérico y es-
pecifico (20), mejor se definird el patrén del
mismo y mas posibilidades tendremos que la
misma se ajuste a la realidad. M4s estudios son
necesarios para situar la informacién dada por
los pacientes sobre su tratamiento en la practi-
ca clinica.
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COSTE-EFECTIVIDAD DE LA TROMBO-
PROFILAXIS EXTENDIDA EN FRACTURA
DE CADERA: FONDAPARINUX FRENTE
A ENOXAPARINA

CARRERA HUESO FRANCISCO JAVIER, RAMON BARRIOS AUXILIADORA,
CARRERA HUEsSO JosE ADOLFO, POQUET JORNET JAIME EDUARDO

RESUMEN

Se compara la relacién coste-efectividad de fondaparinux 2,5 mg diarios admi-
nistrados subcutdneamente durante cuatro semanas frente a enoxaparina 40 mg
diarios durante seis semanas subcuténeos, para la prevencion de la enfermedad
tromboembolica venosa en pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera.

Se ha seleccionado un modelo de analisis de decisién simplificado con un
horizonte temporal de cinco afios y tasa de descuento del 5%. El analisis de sen-
sibilidad (univariado, bivariado, trivariado) se ha realizado para las variables,
tanto costes como eventos tromboembolicos, que pueden determinar la selec-
cién de las alternativas.

El coste promedio obtenido por paciente fue de 1.507 y 583 € para enoxapa-
rina y fondaparinux, respectivamente. Sin ‘embargo, el ratio coste-efectividad
para enoxaparina y para fondaparinux fue de 15,31 y de 1881,61 € por evento
tromboembdlico sintomatico, respectivamente. El analisis de sensibilidad confir-
ma la seleccion de fondaparinux como alternativa tromboprofilactica mas coste-
efectiva que enoxaparina.

Concluimos que las pautas posologicas evaluadas y los datos y asunciones
del modelo utilizado, el tratamiento de la tromboprofilaxis extendida de la en-
fermedad tromboembolica venosa tras fractura de cadera con fondaparinux evi-
dencia una relacion coste-efectividad superior a enoxaparina.

TROMBOPROFILAXIS - FONDAPARINUX - ENOXAPARINA - FRACTURA DE CADERA -
COSTE-EFECTIVIDAD

ABSTRACT

We compared the cost-effectiveness relationship of 2.5 mg fondaparinux daily
administered subcutaneously for four weeks versus 40 mg enoxaparin daily ad-
ministered subcutaneously for six weeks, for preventing the venous thromboem-
bolic disease in patients undergoing hip fracture surgery.

We have chosen a simplified decision analysis model with a 5-year timeframe
and a 5% discount rate. The sensitivity analysis (univariate, bivariate and
trivariate) has been performed for the variables, both cost and thromboembolic
evenlts, that could determine the choice of alternatives.

The average cost per patient was € 1,507 for enoxaparin and € 583 for fon-
daparinux. Nonetheless, the cost-efficiency ratio for enoxaparin was €15.31 and
Jor fondaparinux €1,881.61 per symptomatic thromboembolic event. The sensi-
tivity analysis confirmed the choice of fondaparinux as a more cost-effective
thromboprophylactic alternative than enoxaparin.

We conclude that the dosage patterns, data and assumptions in the model
show a higher cost-efficiency relationship for fondaparinux than enoxaparin in
the treatment of extended thromboprophylaxis for the venous thromboembolic
disease after hip fracture surgery.

THROMBOPROPHYLAXIS - FONDAPARINUX - ENOXAPARIN - HIP FRACTURE - COST-EFFECTIVENESS
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INTRODUCCION
Tanto la trombosis venosa profunda (TVP) como el em-
bolismo pulmonar (TEP) son considerados una misma
entidad patoldgica, la enfermedad tromboembdlica ve-
nosa (ETV). La incidencia global de la TVP en Espafia
es de cinco casos por 10.000 habitantes/afio, menor que
en Francia o en Suecia donde asciende hasta 18 casos
por 10.000 habitantes/afio y, superior a China (dos ca-
sos por 10.000 habitantes/afio).' 2

~ LaETV continta siendo un problema sanitario a lar-
go plazo aunque se realice una profilaxis correcta y ex-
haustiva de todos los pacientes sometidos a cirugia orto-
pédica mayor (COM). Ademas de la propia COM como
importante factor de riesgo, existen varios factores de
riesgo relacionados con ETV: primarios, como trombo-
filias o, secundarios, como la edad, el tipo de cirugia,
tipo de técnica anestésica, cancer, obesidad, embarazo e
infarto agudo de miocardio, entre otros.>3

Son frecuentes sus consecuencias a largo plazo: la
TVP recurrente y el sindrome postflebitico (SPT), con
secuelas de dolor, edema, mala perfusién cutanea, hiper-
pigmentacidn, ulceraciones.? Un estudio prospectivo de
la evolucién a largo plazo de 528 pacientes con TVP
sintomatica observo que a los cinco afios una cuarta par-
te de los enfermos que sufrieron una TVP, desarrollaron
una trombosis recurrente y casi un tercio presentaban
sintomas de SPT.#

En pacientes que reciben una tromboprofilaxis de
duracion adecuada se produce un retardo en la apari-
cién de complicaciones tromboembdlicas, apareciendo
un segundo pico de incidencia tras las tres semanas de la
intervencion. La introduccién de la profilaxis ha repre-
sentado una modificacion importante de la historia natu-
ral del TEP después de COM, con un descenso signifi-
cativo de la prevalencia de TVP en el postoperatorio
inmediato.! 3

La prevencién primaria de ETV después de COM in-
cluye métodos mecanicos y farmacologicos. Los meca-
nicos son las medias elasticas, la compresion neumatica
intermitente y_la bomba venosa plantar, que han demos-
trado su eficacia, solas 0 en combinacién con medica-
mentos. La profilaxis farmacologica se realiza con he-
parina no fraccionada (HNF) a dosis bajas o ajustadas,
anticoagulantes orales tipo warfarina, heparinas de bajo
peso molecular (HBPM), inhibidores directos de la trom-
bina (hirudina) o inhibidores especificos del factor Xa
como el fondaparinux.3

Las HBPM han sido evaluadas econémicamente fren-
te a otras alternativas farmacoldgicas en la trombopro-
filaxis tras COM. Entre ellas cabe destacar las realiza-
das frente a warfarina, siendo mas coste-efectivas las
HBPM que la warfarina.®!7 La ventaja de las HBPM es
debida a que no se necesitan controles continuos para
comprobar su eficacia, como ocurre con warfarina. Otros
estudios econdmicos en los que se comparan las HBPM
frente a diversos farmacos, como desuridina '® o danapa-
roide,'’ 1% 20 también se ha puesto de manifiesto la su-
perioridad de las HBPM, asi como en situaciones trau-
matologicas de urgencias frente a HNF.?!

Numerosas publicaciones sustentan la utilizacién de
la tromboprofilaxis prolongada frente a la de duracién
normal dado que se presentan menores eventos trombo-
ticos a corto y a largo plazo. Entre los formacos utiliza-
dos para el tratamiento de la ETV destaca la enoxapari-
na, HBPM y farmaco de referencia que ha desplazado a
la warfarina en esta indicacién.!” 2240

Tras la incorporacion de fondaparinux, pentasacéri-
do sintético que ha demostrado ser mds eficiente en la
tromboprofilaxis de la ETV tras COM que enoxaparina
aunque con un mayor coste de adquisicion, es necesario
situarlo dentro del arsenal terapéutico disponible.*! El
fondaparinux ha sido también centro de estudios econo-
micos comparandolo con HBPM. Los resultados obteni-
dos con tromboprofilaxis estandar, son contradictorios
ya que algunos dan dominante a la enoxaparina 4> 4 y
otros al pentasacarido, sobre todo los estudios que te-
nian en cuenta las consecuencias a largo plazo, desde
90 dias hasta cinco afios.*4>!

Con la tromboprofilaxis prolongada, esto es seis se-
manas para las HBPM o cuatro semanas para fondapari-
nux, se ha conseguido disminuir el nimero de eventos
tromboembdlicos sin aumento de los efectos secunda-
rios en la profilaxis de COM. Los estudios econémicos
comparan la profilaxis extendida de las HBPM frente a
la tradicional, demostrando una mejor relacién coste
efectividad para la estrategia prolongada con enoxapa-
rina 235 o dalteparina.'” También fondaparinux ha de-
mostrado mejores resultados farmacoecondémicos con la
estrategia profilactica de larga duracién.’¢

Se ha comparado enoxaparina frente a warfarina en
profilaxis entendida durante 21 dias tras el alta hospita-
laria 37 y anteriormente se evalio la HBPM con la HNF
durante cuatro semanas tras intervencion de protesis to-
tal de rodilla; 2 siendo la estrategia mas coste efectiva
las HBPM en todos estos estudios.

No se han realizado estudios farmacoeconémicos en
nuestro pais que contemplen las consecuencias a largo
plazo de la ETV, como el sindrome postrombético y la
TVP recurrente, cuando se ha utilizado la tromboprofi-
laxis extendida, es decir, méas alla de los dias de hospi-
talizacion, que comparen, fondaparinux frente a HBPM.
Tan solo existe constancia de un trabajo internacional
realizado comparando el pentasacarido con enoxaparina
en tromboprofilaxis extendida en pacientes intervenidos
tras fractura de cadera.’® .

El objetivo principal del presente estudio es deter-
minar qué farmaco, fondaparinux o enoxaparina, a las
pautas posologicas habituales, presenta mejor relacion
coste-efectividad para la prevencion de la ETV en pa-
cientes intervenidos tras fractura de cadera. Como obje-
tivos secundarios del estudio podemos enumerar: conocer
la distribucién del coste medio por paciente de cada al-
ternativa farmacoldgica evaluada; evaluar como las di-
ferentes probabilidades de los eventos ETV, tanto las
TVP sintomaticas o asintomaticas y el TEP afectan a la
seleccion mas coste-efectiva de la tromboprofilaxis; y
comprobar cuanto varia y qué direccién las posibles di-
ferencias entre las estrategias de tromboprofilaxis pro-
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TABLA 1. Probabilidades de los sucesos.

Sucesos Enoxaparina Fondaparinux Fuente
. Primera semana (dias 1-7)
Eventos trombéticos sintomaticos 0,0156 0,0068 41, 58,61
Hemorragias mayores 0,0160 0,0260 41,61
Primer mes (dias 8-30)
TVP asintométicas 0,2210 0,0114 27, 44,61
Eventos trombdticos sintométicos 0,0149 0,0031 27,61
Tres meses (dias 31-90)
Eventos trombdticos sintomaticos 0,0388 0,0388 25,61
TVP recurrente 0,0397 0,0397 125
Hasta 5 afios
TVP recurrente 0,0397 0,0397 !
Sindrome postrombético 0,1730 0,1730 4
Embolismo pulmonar 0,0010 0,0012 61,62

longada frente a las estrategias profilacticas restrictivas
en pacientes intervenidos por fractura de cadera.

METODO
Alternativas y perspectiva. Los tratamientos que se com-
pararon fueron 2,5 mg de fondaparinux via s.c. una vez
al dia durante cuatro semanas inicidndose en las 4-8 pri-
meras horas del postoperatorio inmediato, y 40 mg de
enoxaparina diaria mediante inyeccién subcutanea, ini-
ciandose el tratamiento 12 horas antes de la interven-
cién quirtirgica y prolongandose hasta seis semanas des-
pués. Ello supone 28 unidades de fondaparinux (Arixtra®,
2,5 mg) y 43 inyecciones precargadas de enoxaparina
(Clexane®, 40 mg) por paciente tratado. No se contem-
pla en el modelo la primera dosis de enoxaparina al to-
mar como referencia de costes y eficacia, estudios de
enoxaparina que no la tuvieron en cuenta.?6-27%-53.59

Al igual que el resto de trabajos realizados en este
campo el horjzonte temporal fue de cinco afios para asi
contemplar las consecuencias a largo plazo de la ETV
producida tras COM.37 44 49, 58,59

La perspectiva tomada fue la del proveedor o finan-
ciador publico de los servicios sanitarios, que es el pre-
dominante en nuestro sistema sanitario y también en el
resto de la Unidn Europea.

Descripcion del modelo utilizado y asunciones. Se ha utili-
zado un modelo ** % simplificado de analisis de decisién
mostrado por Slof y Badia,> que representa la evolucion
natural de la ETV y su resolucion con los tratamientos
comparados a largo plazo.

Se asume que los pacientes que sufren una TVP, bien
sea en el &mbito hospitalario o ambulatorio, presente o no
sintomas, sufrirdn en el futuro secuelas expresadas bien
como sindrome postrombético, TEP o TVP recurrente.
Los episodios pueden suceder de manera aguda, en el
hospital, o al alta hospitalaria y hasta los cinco afios.
Transcurrido ese tiempo no se puede imputar un evento

nuevo ni al procedimiento quirargico ni a la profilaxis
realizada. De ahi que para los eventos considerados tar-
dios en el modelo, sus probabilidades se consideren préc-
ticamente idénticas excepto para el SPT. Los eventos
considerados hasta cinco afios son, ademas del SPT, las
TVP recurrentes-y.el TEP, o que no existan complica-
ciones o secuelas.

Aunque no se contemple la mortalidad en el modelo
simplificado, si se ha considerado el riesgo de hemorra-
gias mayores debidas o imputadas al riesgo profilactico.
Es un aspecto relevante al ser el principal efecto secun-
dario de ambas estrategias profilacticas y que pueden no
s6lo comprometer su eficacia sino incluso la propia sa-
lud de los pacientes.

Para su desarrollo se ha utilizado el programa infor-
matico Microsoft Office Excell 2003, Data 3.5 (Tree
Age Software 1998) y Elvira version 0.162.
de las probabilidades de los episodios. La
efectividad de los tratamientos se ha obtenido a partir de
ensayos clinicos a doble giego que evaluaban la profila-
xis extendida de cada fArmaco comparada con su propia
estrategia profilactica restrictiva, controlandose con pla-
cebo este grupo durante la prolongacion de la trombo-
profilaxis. Los principales estudios utilizados han sido
los que han usado profilaxis extendida de cuatro y seis
semanas para fondaparinux y enoxaparina respectiva-
mente, en pacientes intervenidos de fractura de cadera ¢!
o de prétesis de rodilla y de cadera.?> En ambos casos, el
objetivo principal del estudio fue la medida de la efica-
cia de los tratamiento$ profilacticos expresada como la
prevalencia de ETV (niimero de episodios de TVP y TEP
confirmadas). La principal medida de seguridad fueron
las hemorragias mayores acontecidas.

Se han utilizado los datos tanto de efectividad como
de reacciones adversas de la evidencias disponibles de
la profilaxis con enoxaparina y de fondaparinux durante
seis y cuatro semanas respectivamente, para el célcu-

Det:
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TABLA 2. Costes en euros (aiio 2008).

Eventos Costes (€)
. Profilaxis:

— Enoxaparina (43 dosis de 40 mg) 220,50
— Fondaparinux (28 dosis de 2,5 mg) 386,68
TVP detectada durante la estancia hospitalaria 4.172,71
TVP detectada clinicamente después del alta hospitalaria 1.646,10
TVP sintomatica tras el alta hospitalaria, actualizada a los 2 afios 3.784,77
TEP detectada clinicamente después del alta hospitalaria a los 5 afios 4.240,72
TVP asintomatica (sospecha de TVP y EP) a los 2 afios. 675,96
Hemorragias graves relacionadas con la profilaxis 3.075,27
Sindrome postrombético (fase aguda un trimestre y fase crénica

el resto de los trimestres) a los 5 afios 819,08
TVP recurrente a los 5 afios 1.289,76

TVP: Trombosis venosa profunda. TEP: Embolismo pulmonar. EP: Embolismo pulmonar.

lo de las probabilidades condicionadas del modelo, mu-
chas de las cuales se obtienen directamente de los ensa-
yos clinicos controlados.?> ¢! El resto de probabilidades
calculadas se han extraido de la bibliografia disponible
y concretamente de evaluaciones econémicas previas
realizadas.

Las TVP asintomaticas o flebogréficas se deben in-
cluir en el modelo, a pesar de que no se realice la técni-
ca rutinariamente en la préctica clinica diaria, porque se
ha demostrado que causan igualmente secuelas e inclu-
so la muerte por TEP masivo. X

Aunque no se encuentra descrito en los trabajos con-
sultados como tal,? 58 5% 61 en las TVP experimentadas
tras el alta hospitalaria se incluyen, por congruencia del
modelo, tanto las asintométicas como las sintométicas
producidas con posterioridad.

Andlisis de costes. Los costes tenidos en cuenta son los
soportados por el Sistema Nacional de la Salud, esto es
atencion médica, medicamentos, hospitalizaciones, etc.;

excluyéndose otro tipo de servicios socio-sanitarios que
necesitasen los pacientes. Por lo que estos costes son los
sanitarios directos, en euros del afio 2008. No se con-
templan ni los costes indirectos derivados de la incapa~
cidad laboral de los pacientes, ni los costes intangibles
(dolor producido, etc.), ni los sanitarios no directos.

Los precios de venta al publico de los farmacos utili-
zados en tromboprofilaxis son los que se han tenido en
consideracion segun el Catalogo del Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos 2008.

El resto de costes se han extraido de la base de datos
SOIKOS, utilizando los costes de los principales Gru-
pos Relacionados con el Diagndstico (GRD) implicados:
GRD 128: tromboflebitis de las venas profundas; GRD
78: embolia pulmonar; GRD 174: hemorragias digesti-
vas con complicaciones; GRD 175: hemorragias diges-
tivas sin complicaciones. Los costes han sido actualiza-
dos desde el afio 2005 al afio 2008, a partir de los datos
extraidos del trabajo de Slof y Badia,® ya que esta base
de datos no se encuentra disponible en la actualidad.

TABLA 3. Coste medio por paciente en euros (afio 2008).

Evento Enoxaparina Fondaparinux
Profilaxis 220,50 386,68
Hemorragias 24,11 15,17
TVP hospital 23,51 3,66
TVP sintomatica hospital 9,04 22,17
TVP tras alta 355,54 8,46 -
TVP sintomatica tras alta 461,48 9,16
TVP asintomatica 77,32 6,65
TEP 15,07 7,00
SPT 260,74 100,91
TVP recurrente 59,83 23,16
Total 1507,15 583,01

TVP: Trombosis venosa profunda. TEP: Embolismo pulmonar. SPT: Sindrome post-trombético.
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FIG. 1. Resolucién del modelo (costes).

La tasa de descuento utilizada es del 5% debido a
que las condiciones de la coyuntura econémica prevista
en 2008. Todos los indicadores que marcan esta tenden-
cia estuvieron en torno a esta cifra durante el afio 2007,
como el euribor y el IPC.

Algunos costes, concretamente de las TVP sintoma-
ticas y asintémaéticas, se han descontado a dos afios (con
la tasa de descuento del 5%) ya que se ha considerado
que estos eventos pueden aparecer en este espacio de
tiempo y no posteriormente segin la evolucion natural
de la enfermedad. Otros costes como el SPT o las TVP
recurrentes, se han imputado directamente a los cinco
afios, debido a su aparicion tardia o cronicidad. El TEP
también se ha tomado a cinco afios ya que el modelo
simplificado > asi lo requeria a pesar de no ser tinica-
mente de aparicion tardia.

Para estudiar el coste promedio de cada paciente en
cada una de las estrategias profilacticas utilizadas, se si-
muld una cohorte de 10.000 pacientes para cada una de
las alternativas, obteniéndose el numero de pacientes
asignados en cada rama o nodo final del arbol de deci-
sién. El coste total de cada rama del 4rbol o resultado se
obtuvo sumando los diversos costes acarreados, multi-
plicandolos posteriormente por el nimero de pacientes
de ese resultado.

Anilisis de coste-efectividad. Para poder valorar la rela-
cidén coste-efectividad de los tratamientos, se calcul6 el
ratio coste-efectividad incremental (RCEI) de una al-
ternativa frente a la otra que se compara. El calculo se
realiza de la siguiente manera, (tomando A y B como al-
ternativas):

RCEI =AC/ AE = Ca-Cp/ Ea-Ep

Siendo: Ca: costes de la alternativa A; Cp: costes de
la alternativa B; E,: eficacia o efectividad de la alterna-
tiva A; Eg: eficacia o efectividad de la alternativa B.

Nétese la diferencia de calcular los ratios promedios
de cada alternativa y compararlos, es decir calcular
Ca/Ea y Cu/Ep y compararlos, a diferencia del RCEI
que nos informa sobre lo que costaria (en dinero) conse-
guir una unidad més de eficacia.

Andlisis de sensibilidad. En los resultados obtenidos con
el modelo pueden influir varios factores que incorporan
incertidumbre. La incidencia de los episodios o eventos
se basa en probabilidades derivadas de estudios empi-
ricos expuestos a variacion aleatoria. También se debe
tener presente que los datos de los ensayos clinicos con-
trolados han sido obtenidos en condiciones ideales que no
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TABLA 4. Andlisis de sensibilidad univariado: coste medio por paciente en €.

Pardmetro modificado Enoxaparina Fondaparinux  Decisicn®
Tasa de descuento 3% 1.552,24 581,72 Fondaparinux
Tasa de descuento 7% 1.507,15 614,44 Fondaparinux
Sin realizar descuentos, resultados en 1 afio 1.598,27 590,82 Fondaparinux
Coste de TVP asintomatica=0 € 1.462,32 578,77 Fondaparinux
Coste de TVP sintomatica hospitalaria

de 1.207,35€ 1.460,89 563,13 Fondaparinux
Hemorragias por fondaparinux > 4% 1.507,15 632,5 Fondaparinux
Menor efectividad de fondaparinux

(% ETV sintomatica = 4,2) 1.507,15 587,99 Fondaparinux
Efectividad (% ETV sintomatica) % ¢! 1,49 0,31 Fondaparinux

TVP: Trombosis venosa profunda. ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa.
* La decisién es tomada en referencia a la efectividad, enoxaparina vs fondaparinux.

representan necesariamente la practica clinica habitual.
En cuanto al consumo de recursos sanitarios, se puede
haber inducido a errores de estimacion, tanto en cuanto
a su cantidad como en cuanto a su coste unitario. Por es-
tas razones, se procedio a un andlisis de sensibilidad ha-
ciendo variar ampliamente los pardmetros fundamenta-
les del modelo alrededor de la situacion base.

Se efectud un analisis unifactorial con el fin de con-
trastar la robustez de los resultados teniendo que variar
las asunciones realizadas, como la tasa de descuento,
evaluando el rango del 3 al 7%. Otras variables modifi-
cadas de manera univariada fueron: .

— Utilizar los costes en el afio corriente sin descontar.

— Asignar coste cero a TVP asintomatica, ya que en la
realidad no es un coste que se pueda imputar al no
realizarse pruebas diagnosticas por pasar desaperci-
bida para los pacientes.

— Asignar 1.207,35 € como coste de la TVP sintomati-
ca hospitalaria puesto que es el coste asignado en el
estudio ya publicado,® actualizado al afio 2008.

— Asumir que el nimero alto de hemorragias mayores
imputables al fondaparinux (> 4%).

— Asumir menor efectividad de fondaparinux, es decir
aumentando la TVP sintomatica al 4,2%.

Debido a que a veces pueden condicionar la decisién
al modificar distintas variables conjuntamente, se reali-
76 también un analisis multivariado. Este analisis fue bi-
variado y trivariado, consistente en modificar no sélo
uno, sino varios parametros a la vez.

RESULTADOS

Para cada estrategia terapéutica, fondaparinux o enoxa-
parina, se recogen en la Tabla 1, las probabilidades con-
dicionales de cada suceso asi como las fuentes utiliza-
das. Por tanto, el porcentaje de pacientes con una ETV
sintomatica tras tromboprofilaxis con 40 mg sc de eno-
xaparina durante seis semanas fue del 1,49 y del 0,31%

para el grupo tratado con 2,5 mg sc de fondaparinux du-
rante cuatro semanas.

En la Tabla 2 se muestran los costes de cada evento
del analisis de decision utilizado. Se puede observar un
mayor coste de 166,18 € que supone una estrategia pro-
filactica frente a la otra, debido al coste de adquisicion
del fondaparinux. . .

Los costes promedio por paciente fueron de 1.507 y
583 € para enoxaparina y fondaparinux, respectivamen-
te. Estos costes aparecen desglosados en la Tabla 3 para
cada uno de los farmacos utilizados. Sin embargo, el
ratio coste efectividad para enoxaparina y para fondapa-
rinux fue de 15,31 y de 1.881,61 €, por evento trombo-
embolico sintomatico, respectivamente. Dicho de otra
manera, el coste tromboembolico sintoméatico evitado
fue 15,3 y 5,85 € para enoxaparina y fondaparinux, res-
pectivamente.

En la Fig. 1 se muestra el modelo resuelto grafica-
mente con el programa DATA 3.5 cuando los resultados
finales son los costes de cada rama, desarrollando el ar-
bol de decision para la alternativa menos costosa.

Del anélisis coste incremental se deduce una domi-
nancia absoluta del fonddparinux frente a la enoxaparina
(RCEI = -782,93 € por evento evitado), al presentar una
mayor efectividad y un menor coste total el pentasaca-
rido.

Los resultados de los parametros evaluados en el ana-
lisis de sensibilidad univariado se muestran en la Tabla 4.
A pesar de someter a variacion tanto distintas situacio-
nes econdmicas como las diferentes tasas de descuento
utilizadas (3 y 7%), asi como la utilizacién de un hori-
zonte temporal mas corto, o una menor efectividad del
fondaparinux o mayor toxicidad del mismo, los resulta-
dos obtenidos no cambian, siendo siempre fondaparinux
la mejor estrategia profilactica.

Al realizar el analisis de sensibilidad univariado con
la probabilidad de hemorragias mayores con fondapa-
rinux puede conocerse que s6lamente cambiaria la de-
cisién final cuando la misma sea mayor al 33%, su-

96



Resultados y discusidn

Coste-efectividad de la tromboprofilaxis extendida en fractura de cadera: fondaparinux frente a enoxaparina

ATENCION FARMACEUTICA
VOL 12 NUM 3 MAY-JUN 2010

151

0300

Hemorragias y TVP tras Alta Fondaparinux

TVP tras Alta Fondaparinux
g
T

Region de
U’;: ‘estrategia

ﬂﬂ?ﬂ—r.r o

Regién de estratagia
NN

SRR HKRRRY
SXRRKY
KRR
GOGKRXHHKS

[ Enoxaparina
[ Fondaparinux
* Situacion

inicial

T T T T T T T T
00 opss  olis  0ist 0212

Hemorragias fondaparinux

T LA LI A A
0308 035 0404 0452 0500

FIG. 2. Anilisis de sensibilidad bivariante.

puesto logicamente muy lejos de la realidad, concreta-
mente del 2,4% comunicado en el estudio pivotal del
farmaco.¢!

En la Fig. 2 se presentan los resultados de un analisis
de sensibilidad bivariante. Como se observa, en la mayor
parte de las combinaciones la eleccién de la profilaxis no
cambia respecto al caso base, es decir fondaparinux es
dominante.

La interpretacion del anélisis de sensibilidad biva-
riante es la siguiente: la linea umbral o la que denota in-
diferencia entre las alternativas es la que separa ambas
zonas cuadriculadas y el punto es el caso base o de par-
tida. En base a estos resultados, las probabilidades de
TVP tras el alta y las hemorragias de fondaparinux se
deberian variat mucho conjuntamente desde el estado
inicial para que la decision cambiase de zona de deci-
sién como se muestra en la Fig. 2. Este hecho concuer-
da con el analisis univarido de cada una de las variables
consideradas por separado.

Por otra parte, la interpretacion del analisis de sensi-
bilidad trivariante no es tan directa ni sencilla pero se
puede intuir una interpretacién similar, teniendo presen-
te la variable no representada graficamente, en nuestro
caso la probabilidad de trombosis venosa profunda du-
rante la estancia hospitalaria.

DISCUSION

Los resultados obtenidos con el presente modelo, a lar-
go plazo (5 afios de seguimiento), muestran que la al-
ternativa més coste-efectiva fue fondaparinux, es decir,
que fue mas efectiva y con un menor coste total para los
pacientes. Estos resultados coinciden con los publicados
por Lundkvist.*8

Como puede observarse en la Tabla 3, el menor cos-
te por paciente del grupo de fondaparinux se obtuvo por
un menor coste en el tratamiento de los episodios trom-
boembdlicos, tanto los inmediatos como los tardios (SPT,
TEP tardio o TVP recurrente). El mayor nimero de he-
morragias mayores y del coste de adquisicion del farma-
co no compensa este ahorro obtenido de 924 € respecto
a la enoxaparina, medicamento de referencia en nuestro
medio. En el otro estudio >® obtuvieron los mismos re-
sultados pero la diferencia entre ambos tratamientos pro-
filacticos fue menor, de 52,5 €, aunque la distribucién
de costes proporcionalmente fue muy similar a los obte-
nidos en nuestro trabajo para ambos grupos de pacientes
tratados.

Estas discrepancias en costes con el estudio sueco 58
pueden ser debidos a que en este trabajo se ha utilizado
un modelo simplificado y'se ha utilizado un coste de re-
ferencia diferente tanto para el tratamiento de un episo-
dio de TVP en hospitales y como para tratar las he-
morragias mayores. En ese estudio se tomaron valores
de 1.095,1 € y 1.483,3 € (euros afio 2006) respectiva-
mente, mientras que en nuestro trabajo se ha tomado un
coste de 4.172,71 €y de 3.075,27 € (euros afio 2008), si-
milar al seleccionado por otros autores.** % Las diferen-
cias también pueden ser atribuidas a la distinta situacion
geogréfica o a la toma de diferentes afios del valor de la
moneda. En nuestro caso, es poco plausible que sean de-
bidas a estas razones ya que seria como asegurar que la
asistencia sanitaria en Suecia es mucho mas barata que
en Espafia. Sin embargo, en ambos trabajos las probabi-
lidades de los eventos han sido muy parecidas al tomar
como referencia el estudio PENTHIFRA Plus.6!

Otra posible explicacion de esta amplia diferencia
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es que el tamafio del efecto de la tromboprofilaxis es
mayor en los pacientes intervenidos de fractura de ca-
dera que en los sometidos al resto de COM (artroplastia
total dé rodilla o cadera).!: 626 Asi, se ha manifestado
también en las evaluaciones econdmicas de trombopro-
filaxis a corto plazo en diferentes escenarios geograficos
y temporales. 4547 30

Los resultados obtenidos en el analisis coste-efecti-
vidad de la profilaxis prolongada respecto a la evidencia
disponible en evaluaciones econdmicas, comparando am-
bos farmacos en profilaxis estdndar, muestran algunas
peculiaridades que se confirman en el presente estudio.
Por ejemplo, realizar un seguimiento a largo plazo de las
consecuencias, favorecen a la opcion profilactica con
fondaparinux independientemente del tiempo de admi-
nistracién de los fArmacos, como se pone de manifiesto
en diversos estudios #-47.49-5!, 55,58 frente a otros en los
que el seguimiento se realizé durante la estancia hospi-
talaria.#> %> También existen estudios farmacoecondmi-
cos comparando la HBPM y el pentasacarido de segui-
miento a corto plazo dando a éste ultimo mejor relacion
coste-efectividad. Se obtuvé un menor coste medio, 406
frente a 445 $ para enoxaparina, y menores eventos para
fondaparinux: tanto en TVP (2,4 vs 5,4%) como en TEP
(0,2 vs 0,8%).48

El presente estudio adolece sin duda de algunas limi-
taciones. En efecto, ante la escasez de datos empiricos
sobre los efectos de la ETV y su tratamiento a largo pla-
70 se han realizado multiples supuestos que pueden ha-
ber sesgado los resultados. No se encontraron datos pu-
blicados de los sucesos ocurridos en tromboprofilaxis
extendida con fondaparinux tras intervencion de cada
una de las COM: prétesis de cadera, protesis de rodillay
fractura de cadera. Tan s6lo se encontraron datos en un
horizonte temporal alto de cinco afios para los pacientes
intervenidos de fractura de cadera con fondaparinux,!
por lo que han sido utilizados también para enoxaparina.

El analisis no consideré reducciones en calidad de
vida que los pacientes sufren cuando tienen un episodio
de ETV, que si ha sido tenido en cuenta en otros estu-
dios similares.!3-2355 Sin embargo, la no inclusion de las
posibles pérdidas de calidad de vida en el modelo es una
actitud conservadora, ya que favorecerfa en el anélisis
coste-efectividad a la alternativa dominada (enoxapari-
na), porque con fondaparinux la probabilidad de sufrir
estos sucesos €s menor.

En el modelo se ha excluido la probabilidad de
supervivencia de cada cohorte de pacientes. La super-
vivencia estimada como afios de vida ganados ha sido
incluida previamente en ofras evaluaciones economi-
cas,!3: 21,53, 54,56, 58 pero aunque se hubiera tenido en cuen-
ta en nuestro estudio no cambia la elecci6n final, como
sucede en los estudios mencionados. Lo mismo ocurre
cuando se estiman directamente las muertes producidas
o evitadas en cada grupo de pacientes.” 151944, 45. 49,5052
Por otra parte, la inclusién de la mortalidad en el arbol
de decision se acerca mds a la realidad y se deberfa tener
presente porque es un resultado en si mismo. Su inclu-
sion afectaria negativamente a la opcion que menos por-

centaje de muertes producidas debidas a episodios de
ETV en el analisis del ratio coste-efectividad incremen-
tal o medio. En efecto, como ocurre en otros estudios
que comparaban estrategias tromboprofilacticas tradi-
cionales el ratio coste efectividad fluctué desde 90 £
(afio 2002) por TEP fatal ahorrado,* a 239 € (afio 2006)
por evento trombodtico,* o de 162,3 € (afio 2006) por
afio de vida ganado al afio de seguimiento.®

Aunque la mayorfa de autores recomiendan tomar la
perspectiva social en los anélisis coste-efectividad de tal
manera que se obtengan todas las consecuencias de las
tecnologias utilizadas asi como todos los recursos con-
sumidos, la mayoria de las evaluaciones econdmicas so-
bre las consecuencias de la tromboprofilaxis en COM
no lo hacen y se centran en la perspectiva del proveedor
o del financiador de servicios sanitarios debido a la com-
plejidad del registro de los acontecimientos o eventos
producidos y del largo tiempo de seguimiento requerido.
Los costes tomados suelen ser inicamente los directos
médicos, no teniéndose en cuenta los indirectos ni los
intangibles, 43 4% 38,59

El analisis de sensibilidad realizado (univariante y
multivatiante) confirma los resultados obtenidos del es-
cenario base, incluso variando los parametros seleccio-
nados a extremos claramente en contra de la opcién de
fondaparinux. Al no hacer cambiar la decision al variar
los pardmetros en el analisis de sensibilidad se reafirma
]a robustez de la decisién tomada. Los resultados de los
analisis de sensibilidad también muestran congruencia
interna entre los mismos, sobre todo con las probabili-
dades estimadas.

Estudios adicionales son necesarios que ayuden a
confirmar estos hallazgos, es decir la dominancia de
fondaparinux frente a enoxaparina en la tromboprofila-
xis prolongada de los pacientes operados de fractura de
cadera, asi como determinar la magnitud de las diferen-
cias de costes encontradas, y el ahorro exacto que pueda
suponer al proveedor de servicios, en nuestro caso el
Sistema Nacional de Salud.

No se han realizado ensayos clinicos controlados que
comparen ambas estrategias profildcticas en pacientes
sometidos a artroplastia total de cadera o de rodilla. Es-
tudios realizados con thetodologia contrastada en este
campo también ayudaran a aclarar las incertidumbres
planteadas, y permitiran comparar los distintos subgru-
pos de pacientes sometidos a COM, como ya se ha rea-
lizado anteriormente en otros planteamientos trombo-
profilacticos,*-47.4% 50 asentando la evidencia obtenida y
pudiéndose extrapolar los resultados a otros escenarios.

Otro aspecto que podria ser interesante estudiar en el
futuro es la dosificacion 60 mg s.c. diarios de enoxapa-
rina, repartidos en dos dosis o en dosis Umica, ya que pa-
rece ser mas coste efectiva que la pauta de 40 mg diarios
auque no se han encontrado diferencias estadisticas sig-
nificativas en su eficacia.®?

Seria también interesante comparar la eficiencia del
pentasacarido frente a los nuevos farmacos antitromb6-
ticos orales, dabigatran y rivaroxaban, en fractura de ca-
dera ya se disponen de evidencias prometedoras. Se debe

98



Resultados y discusidn

Coste-efectividad de la tromboprofilaxis extendida en fractura de cadera: fondaparinux frente a enoxaparina

ATENCION FARMACEUTICA
VOL 12 NUM 3 MAY-JUN 2010

153

tener presente que todavia no han recibido su aproba-
cién para usarse en esta indicacion en su ficha técnica,
aunque si en la profilaxis en pacientes adultos sometidos
a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.3 65

La inclusién de los costes indirectos, es decir aque-
llos debidos al absentismo laboral de los pacientes, pue-
den resultar muy utiles en las evaluaciones econdmicas
realizadas en enfermedades muy invalidantes o con se-
cuelas muy graves como sucede en la ETV. Es un cam-
po poco explorado en los anélisis farmacoeconémicos
de la tromboprofilaxis tras COM, por lo que seria de in-
terés su investigacion.

La magnitud de las diferencias encontradas entre
ambas estrategias, mas de 900 € por paciente, deben de
ser confirmadas con posterioridad pero abre el debate
de realizar un correcto seguimiento de enfermedades
cronicas o que se pueden cronificar, como es la ETV.

Podemos concluir que la tromboprofilaxis extendi-
da de la ETV tras fractura de cadera con fondaparinux
2,5 mg/dia durante cuatro semanas evidencia una rela-
cién coste-efectividad dominante a 40 mg diarios eno-
xaparina durante seis semanas. El fondaparinux se pre-
senta como una alternativa més coste-efectiva que la
enoxaparina, independientemente de las probabilidades
de los eventos tanto los ETV, sintométicos y no sinto-
méticos, la tasa de descuento y las hemorragias mayo-
res, asi como en el seguimiento a largo plazo. [af]
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: COSTE-EFECTIVIDAD

AL A IRINMIIAAIARL RFEI DAD
EN LA INDUVVIVN VEL FAR

CON DINOPROSTONA

CARRERA HUESO Francisco Javier, POQUET JORNET JAIME EDUARDO,
RaMON BARRIOS AUXILIADORA, CONDE FERNANDEZ FERNANDO
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RESUMEN

Objetivo: Determinar cuél de las dos presentaciones de dinoprostona, gel endo-
cervical y dispositivo intrauterino, a dosis usuales, presenta mejor relacion coste-
efectividad para la maduracién del cérvix antes de la induccion del parto.

M¢étodo: Se disefid un arbol de decision que recoge los efectos de los far-
macos y sus eventos adversos. La perspectiva utilizada es la del hospital. El ho-
rizonte temporal fue menor a un afio. No se han contemplado costes indirectos
ni intangibles, solamente los costes directos sanitarios en cada alternativa (en
euros del 2010). Se procedid a un anélisis de sensibilidad, uni y bivariante, ha-
ciendo variar ampliamente los parametros fundamentales del modelo alrededor
de la situacion basal, y se procedié a testar la solidez del modelo cambiando su
estructura.

Resultados: Prepidil 0,5 mg gel endocervical administrado dos veces al dia
es una opcidn dominada (C/E = 8,97) por una dosis 10 mg de Propess® via vagi-
nal para la maduracién del cérvix antes de la induccion del parto en mujeres ges-
tantes nuliparas (C/E = 1,46). Los resultados del anélisis de sensibilidad univa-
riado y bivariante de todos los parmetros testados muestran la robustez del
modelo. Los mismos resultados se obtuvieron con el analisis de sensibilidad es-
tructural.

Conclusion: El tratamiento de las gestantes a termino nuliparas con el cuello
uterino inmaduro con una dosis Propess® 10 mg de liberacion vaginal (dino-
prostona) presenta una relacion mas favorable coste efectiva que dos dosis sepa-
radas seis horas entre si de Prepidil® 0,5 mg gel endocervical (2,5 ml).

DINOPROSTONA — INDUCCION DEL PARTO — MADURACION DEL CERVIX —
COSTE-EFECTIVIDAD — GEL VAGINAL — DISPOSITIVO INTRAUTERINO

ABSTRACT
Objective: To determine which one of the two forms of dinoprostone, endocervi-
cal gel and intrauterine device, at typical doses, has a better cost-effectiveness
relation for cérvix maturation before labor induction.
Method: We designed a decision tree that captured the effects of drugs and
Careera Hueso FJ. FED. ) their adverse events. The hospitals perspective was the one being used. The
Poquet JornET JE. Dr. en Farmacia. Jefe de . . .. . . .
Area Clinica de Farmacia.* time horizon was less than a year. No indirect or intangible costs were consid-
RAMON BaRRios A. TEL. ered, only those direct health costs for each alternative (in 2010 Euros). We per-
z’:’2)[;55Zfr“lz;\’;gl:ci‘mcg?;‘ffd‘"‘m‘ FEA  formed a univariate and bivariate sensitivity analysis by extensively changing
' the model's fundamental parameters around the basal situation, and proceeded
Servicio de Farmacia. Hospital Dr. Moliner. to test the model’s solidity by changing its structure.
§?{fs;\1€211e§;g)c'nia» Marina Salud. Alicante. Eesults: 0.5 mg Prepz'dzl endocervical gel administered twice a day is an
#* Hospital General Dr. José Molina Orosa. option (C/E = 8.97) dominated by a 10 mg Propess® dose by vaginal way for
Lanzarote. cérvix maturation before labor induction in nulliparous pregnant women (C/E
=].46). The univariate and bivariate sensitivity analysis vesults of all tested pa-
rameters proved the models robustness. The same results were obtained with
Recibido: 26-10-10. Aceptado: 3-11-10. the structural sensitivity analysis.

Aten Farm 2010; 12(6): 359-68.
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Conclusion: The treatment of nulliparous pregnant women at term with im-
mature uterine neck with a dose of 10mg Propess® of vaginal liberation (dino-
prostone) showed a more favorable cost-effectiveness relation than two doses
six hours apart of 0.5 mg Prepidil® endocervical gel (2.5 ml).

DINOPROSTONE — LABOR INDUCTION — CERVIX MATURATION — COST-EFFECTIVENESS —
VAGINAL GEL — INTRAUTERINE DEVICE

INTRODUCCION

La induccién del parto se realiza en aquellas circuns-
tancias en que se piensa que la finalizacidon voluntaria
del embarazo es mas beneficiosa que dejar que éste siga
su curso natural. Es quizas esta induccion la unica tec-
nologia médica disponible que busca adelantar un pro-
ceso el cual seria inevitable a menos que el embarazo
se termine por cesarea o la madre muera antes de dar
aluz.!

El impacto emocional sobre la madre que tiene la in-
duccion del parto es indudable pero sin embargo ha sido
evaluada en contadas ocasiones; ademds puede ser me-
nos eficiente y generalmente mas dolorosa que el parto
espontaneo. También suele requerir el parto con induc-
cion, mas analgesia epidural y requiere un mayor grado
de intervenciones durante el parto (partos instrumenta-
les).!"* Cuando se induce el parto, aproximadamente
menos de dos tercios de las mujeres paren sin interven-
cion médica, unas 15% tienen partos instrumentales y
un 22% acaban en ceséreas urgentes.®

Existe un grupo de pacientes, las nuliparas con cér-
vix desfavorable, que representan un reto para los clini-
cos pues ambas condiciones, la induccién y maduracion
del cérvix, estan asociadas con una tasa de fracaso de in-
ducciéon mayor y por lo tanto de un aumento en la tasa
de cesareas.’

La maduracion cervical es un proceso activo en el
cual el cérvix cambia de forma y consistencia como re-
sultado de la degradacion del colageno por las proteasas
y peptidasas.'®

Para considerar y ofrecer la induccién a una gestante
a término es preciso que exista evidencia de que la in-
tervencion acarrea beneficios tanto para la madre como
para el feto, esto requiere un analisis cuidadoso de la
evidencia clinica asi como plantear previamente el tema
con la madre. La gestante debe ser informada, por parte
de su ginecologo, que la mayoria las mujeres iniciaran el
parto espontaneo antes de las 42 semanas de gestacion.
Estd bien establecido que la mujer y su parcja necesiten
informacién para decidir sobre los cuidados a recibir, y
la induccidn al parto no es ninguna excepcion.!!

Se debe evaluar en primer lugar el estado del cérvix
de la gestante mediante un examen vaginal usando el
Test de Bishop (Tabla 1).!2 El resultado del test ayuda a
relacionar cuantitativamente el estado del cérvix con el
grado de éxito de la induccion y la duracién del parto.
Practicamente en casi todos los estudios se intenta la
maduracion del cérvix cuando el resultado del test de
Bishop es menor a 4, y también se ha utilizado para va-
lorar la eficacia de los medicamentos al cabo de 12 6 24

horas si se producia un aumento del valor inicial regis-
trado en las gestantes.

Existen evidencias epidemiologicas robustas que in-
dican un mayor riesgo, tanto para la madre como para
el feto, cuando el embarazo se prolonga maés alla de la
40 semana.'32! El parto debe presentarse antes de finali-
zada la 42 semana de gestacion debido al incremento en
el riesgo de mortalidad perinatal y de morbilidad asocia-
das con retrasos del momento del parto.??

Definimos embarazo prolongado como aquel que se
prolonga més alla de la semana 42 de gestacién cuando
¢ésta ha sido datada mediante ecografia en el primer tri-
mestre 2 (5-10% de embarazos 2*). Las recomendacio-
nes a seguir para la induccion de parto prolongado serian
las siguientes: 2526

— Toda mujer con un embarazo prolongado debe tener
la oportunidad de empezar el parto de manera espon-
tanea. A estas mujeres deberia ofrecérsele la induc-
cién del parto entre las semanas 41 y 42 para evitar
los riesgos que conlleva el embarazo prolongado. El
momento exacto para la induccion debe tomar en
consideracion las preferencias de la madre y las cir-
cunstancias locales del hospital. 7

— Si una mujer decide no ser inducida, respetando el
principio bioético de autonomia, su decisidén debe ser
respetada.

— A partir de la semana 42 una mujer que declina la in-
duccion de parto, debe ser monitorizada como mini-
mo dos veces a la semana asi como realizarle una es-
timacion del indice de liquido amnidtico.!4 17-19-26

Multiples métodos han sido desarrollados para la di-
latacion del cérvix, preparandolo para la induccidén con
oxitocina y promover el parto vaginal.

a) Métodos mecanicos: >”2% amniotomia (ruptura arti-
ficial de membranas), baléon de Foley, laminaria o
dilatadores progresivos han sido utilizados exitosa-
mente, pero pueden traumatizar el cérvix y predis-
poner a infecciones posteriores. La amniotomia ha
obtenido dudosos resultados en cérvix inmaduro (ri-
gido o firme). .

b) Agentes farmacologicos: 27-40 estrogenos, relaxina y
prostaglandinas. Recientemente se ha utilizado, para
la maduracion del cérvix, comprimidos vaginales de
misoprostol (Misofar®), andlogo sintético de la pros-
taglandina E;, de manera muy beneficiosa, y mife-
pristona, un antagonista de la progesterona. Desde la
aparicioén de las prostaglandinas para la maduracion
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TABLA 1. Test de Bishop.'?

Pardmetro a evaluar Puntuacion

0 1 2 3
Dilatacion (cm) Cerrado 1-2 34 >5
Borramiento (%) 0-30 40-50 60-70 >80
Presentacion
(relacién con espinas ischiales) 3 -2 -100 +1,+2
Consistencia Firme Media Blando -
Posicion del cerviz Posterior Media Anterior -

del cérvix, la induccién del parto se ha popularizado,
debido a que incrementan la probabilidad de parto
vaginal, disminuye el intervalo de tiempo para la ini-
ciacion del parto y disminuye la cantidad méaxima
utilizada de oxitocina para la induccién.

Estos efectos beneficiosos ya fueron constatados en
1978 en los estudios que utilizaban preparaciones ma-
gistrales de dinoprostona gel realizadas por los servicios
farmacéuticos hospitalarios.’® 40 Actualmente estin co-
mercializadas en nuestro pais dos presentaciones de la
dinoprostona (Prostaglandina E,), de aplicacion local
via endocervical o vaginal, y son:

— Prepidil® 0,5 mg gel endocervical !
— Propess® 10 mg sistema de liberacion vaginal . *

Diferentes estudios han sido realizados comparando
las vias de administracién del analogo de la prostaglan-
dina E, para la maduracién del cérvix previa induccion
0 1o con oxitocina posterior.*% 4357 Los resultados obte-
nidos no han sido concluyentes a favor de ninguna de
las dos presentaciones tal como se refleja en diversos
meta-analisis publicados por la elevada heterogeneidad
de los mismos al emplearse diferentes dosis adminis-
trada, procedencia variable de los medicamentos, gel
comercializado o preparacion magistral, entre otros fac-
tores.*> 313357 De los dos estudios farmacoeconémicos
tradicionales realizados al respecto, tampoco han apor-
tado evidencia a favor de una presentacién frente a la
otra porque o bien no contemplaron las nduseas y vomi-
tos,* o bien no incluyeron las hemorragias post-parto.*’
Ademas, este Ultimo estudio no diferencié entre parto
vaginal natural e instrumental.®

No se han realizado estudios que comparen ambas
presentaciones a pesar de su impacto presupuestario di-
recto.® El Propess® cuesta mas de dos veces y media
que el Prepidil® gel, lo que a priori nos podria inclinar a
seleccionar la presentacion de Prepidil® gel por ser la
mas econdmica sin evaluar si es la opcidon mas favora-
ble, para lo que se tendria que realizar un estudio farma-
coeconomico en el que se incluyan todos los otros cos-
tes implicados en el proceso.

El principal objetivo del presente trabajo es determi-

nar cual de las dos presentaciones de dinoprostona, gel
endocervical y dispositivo intrauterino, a dosis usuales,
presenta mejor relacion coste-efectividad para la madu-
racion del cérvix antes de la induccion del parto.

METODO
Alternativas comparadas y perspectivas. Se realiza un es-
tudio coste-efectividad entre las dos presentaciones de
dinoprostona, al objeto de valorar cual presenta una rela-
ci6n coste-efectividad mas favorable, para ello se disefid
un modelo, arbol de decision, a propdsito de tal manera
que se recojan todos los efectos de los fArmacos asi como
los eventos adversos asociados con su administracion.
Los tratamientos comparados en mujeres previamen-
te seleccionadas (gestantes nuliparas y con un valor del
test de Bishop de cuatro o menor?) fueron:

a) administracion de Prepidil® 0,5 mg gel endocervical
(2,5 ml), dos dosis separadas seis horas entre si;

b) una dosis tnica de Propess® 10 mg sistema de libera-
¢ién vaginal.

La perspectiva utilizada en el estudio es la del pro-
veedor de servicios sanitarios, que en este caso es el
hospital.

El horizonte temporal es menor a un afio, debido a
inmediatez tanto de los resultados como de los efec-
tos que se derivan de la utilizacién de los tratamientos,
lo que significa no es necesaria la utilizaciéon de una tasa
de descuento en los costes ni en los efectos de las alter-
nativas.

Modelo utilizado y asunciones. Los programas informati-
cos utilizados en el disefio, desarrollo y resolucion del
modelo propuesto para el estudio coste-efectividad han
sido: Microsoft Office Excel 2003 y Data 3.5 (TrecAge
Software 1998). :

Se ha utilizado un modelo de analisis de decision que
contempla todos los resultados posibles en mujeres par-
turientas. Para la resolucion del modelo se ha empleado
el programa TreeAge, ayudado aritméticamente por Mi-
crosoft Office Excel.

Para favorecer la lectura del arbol de decision, se pre-
senta un arbol de decision colapsando todas las ramas,
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FIG. 1. Modelo de analisis de decisién, colapsando todas las ramas, excepto la primera y donde se resumen los resultados posibles en

mujeres parturientas.

excepto la primera, obteniendo los resultados que se
muestran en la Fig. 1.

Se contabilizaron como resultados tanto los partos
vaginales (naturales o instrumentales) como las cesareas.
Se asumi6 que un parto instrumental ocasionaba un dia
mas de hospitalizacion frente al parto vaginal natural.

Los principales eventos adversos de la utilizacion
de dinoprostona aplicada localmente (hemorragias post-
parto e hiperestimulacion uterina) se recogen como varia-
bles independientes. Sobre los restantes efectos adversos
del farmaco se opt6 por registrarlos conjuntamente en
otra variable.

En el modelo se asume que para la maduracion del
cérvix es necesario el transcurso de 24 horas del inicio
del tratamiento con prostaglandina E, para valorar su efi-
cacia. Es por ello por lo que se recogen las probabilidades
de parto esponténeo o cesarea transcurrido ese tiempo. Se
considerd que todas en las pacientes que presenten hipe-
restimulacién o hipertono, se procede directamente a la
instauracion de las maniobras del parto, sin necesidad
de esperar las 24 horas para valorar su efectividad. Las
probabilidades a priori de la variable Inicio_24H se pre-
sentan en la Tabla 2.

Con el modelo presentado se obtienen 108 posibles
resultados para cada una de las alternativas estudiadas.

Analisis coste-efectividad. No se han contemplado costes
indirectos ni intangibles, solamente se toman en cuen-
ta los costes directos sanitarios en cada alternativa. To-
dos los costes utilizados han sido expresados en euros
del afio 2010.

Los costes de todos los medicamentos utilizados,
tanto los de tratamiento como los de rescate, se ha utili-
zado el Precio de Venta al Piblico en el Catalogo de Es-
pecialidades Farmacéuticas 2010 del Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. El resto de las
cantidades monetarias han sido obtenidas del servicio de
farmacia del hospital.

Los costes por proceso, GRD ajustados, han sido fa-
cilitados por el servicio de contabilidad analitica de la
Direccion de Gestion del Hospital Dr. José Molina Oro-
sa. Otro GRD (hemorragias graves) ha sido extraido de
una base de datos privada, SOIKOS. Los otros datos han
sido calculados a partir de las asunciones del modelo
realizadas.

Para conocer la efectividad de los tratamientos se
tomo el nimero de gestantes que traian al bebe por par-
to vaginal, instrumental o natural, sin ningin tipo de
complicacion (ni hemorragia post-parto ni ninguna reac-
cién adversa). Por tanto, se valora el nimero de partos
vaginales sin efectos secundarios.

TABLA 2. Probabilidades a priori de 1a variable Inicio_24H.36 43 45, 48.50

P (Inicio_24H) PROPESS* PREPIDIL®
Hi ion Sin hip Hip: imulacién Sin hip imulacion
uterina uterina uterina uterina

Si 0 0,91 0 0,72

No 1 0,08 1 0,28
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TABLA 3. Coste de los medicamentos (tanto para la maduracién del cérvix e induccién
del parto como para el tratamiento de las reacciones adversas) y de los proce-

dimientos realizados.

Medicamento Coste tto.(€) Indicacién Fungibles y otros Coste total (€}
Prepidil® gel 21,4 maduracién 2 dosis 31,68
Propess® 54,15 maduracidén — 54,15
Tractocile® hiperestimulaciéon ~ Bolo 38,11 €

Perfusion 118,85 € 156,96
Syntocinon® 0,5 Induccion Enfermeria 8 €

Fungible 7 €

SG5*%* (0,96 € 16,46
Fortasec® 0,56 Diarrea - 0,56
Primperan® 0,23 Nauseas - 0,23

Procedimiento

Estancia media (dias) Coste por proceso (€)

373 GRD parto vaginal sin complicaciones
371 GRD cesarea sin complicaciones
Parto vaginal instrumental *

Hemorragias post parto**

2,8 2.169,15
5,6 3.331,82
3.8 2.943,85
- 3.331,82

* Coste calculado suponiendo un dia més de estancia que el parto natural. ** Extraido de una base de datos. *** Sue-

ro Glucosado 5%.

Para calcular el grado de variacién de cada pardme-
tro, coste y efectividad media, se realizé una simulacién
de Montecarlo con 10.000 reiteraciones al objeto de ob-
tener el intervalo de confianza al 95% en cada una de las
alternativas estudiadas.

Se calcula la razoén coste efectividad de cada alterna-
tiva, es decir la relacién C/E, y la mejor eleccion es la
que tenga una relacion menor. Es recomendable calcular
también el ratio coste efectividad incremental para que
proporcione mayor informacién al decidor.

Para valorar la relacion coste efectividad de los trata-
mientos, se calculé el ratio coste efectividad incremen-
tal (RCEI) de una alternativa frente a la otra. El célculo
se realiza de la siguiente manera, (tomando A y B como
alternativas):

RCEI=AC/AE=Cy-Cs/Ea-Es

Siendo:

Ca: costes de la alternativa A

Cg: costes de la alternativa B

Ea: eficacia o efectividad de la alternativa A
Ep: eficacia o efectividad de la alternativa B

Nétese la diferencia de calcular los ratios prome-
dios de cada alternativa y compararlos, es decir calcular
CA/EA y CB/EB y compararlos entre ellos, a diferencia
del RCEI que nos informa del coste monetario para con-
seguir una unidad adicional de eficacia.

Andlisis de sensibilidad. En los resultados obtenidos con
el modelo pueden influir varios factores que incorporan
incertidumbre:

a) la incidencia de los resultados o de los eventos ad-
versos, se basa en probabilidades derivadas de estu-
dios empiricos expuestos a variacion aleatoria;

b) los datos de los ensayos clinicos controlados han sido
obtenidos en condiciones ideales, que pueden no re-
presentan necesariamente la practica clinica habi-
tual;

¢) en cuanto al consumo de recursos sanitarios, es sus-
ceptible de error de estimacion, tanto por la cantidad
empleada como por su coste unitario.

Por estas razones, se procedi6 a un analisis de sensi-
bilidad haciendo variar ampliamente los parametros fun-
damentales del modelo alrededor de la situacion basal.

Se efectud un analisis unifactorial con el fin de con-
trastar la robustez de los resultados variando las asun-
ciones realizadas. Las suposiciones testadas fueron:

— Considerar como resultado positivo de los tratamien-
tos los partos no complicados incluyendo a los defi-
nidos anteriormente, los que presentaron reacciones
adversas leves (nduseas y vomitos o diarrea), que
pueden considerarse clinicamente no relevantes.

— Considerar como éxito solamente los partos produci-
dos antes de las 24 horas sin reacciones adversas y
sin complicaciones, es decir sin que se produjese hi-
perestimulacién uterina ni posteriores hemorragias
mayores.

— Duplicar el coste de la induccién cuando no se pro-
duce el parto antes de las 24 horas, ya que se necesi-
taria mayor cantidad de oxitocina para evitar el fra-
caso. En las ramas que proceda en lugar de poner
16,46 € sustituir por 32,92 €.

107



Resultados y discusidn

ATENCION FARMACEUTICA
VOL12 NOM6 NOV-DIC 2010

36

Carrera Hueso FJ, Poquet Jornet JE, Ramén Barrios 4, Conde Fernindez F

TABLA 4. Probabilidades del modelo obtenidas a priori y que sirvieron para disefiar el

modelo.

R Concepto PREPIDIL* gel PROPESS® vaginal ~ Fuente

Parto tras 24 horas induccion 0,72 0,91 36

Parto vaginal natural 0,32 0,56 36
Cesarea 0,36 0,22 36

Parto instrumental 0,34 0,13 36,47
Induccion con oxitocina 0,53 0,22 36
Hiperestimulacion uterina 0,03 0,04 39,4142, 57
Ndauseas y vomitos 0,01 0,01 41,42
Diarrea 0,01 0,01 41,42
Hemorragias post parto 0,16 0,04 st

TABLA 5. Probabilidades a priori del nodo de efectos adversos.3% 50 51,33, 54,57

P (Efectos adversos) PROPESS* PREPIDIL®

PV Cesdrea PV PV Cesdrea PV

instrumental natural instrumental natural
Hemorragia post parto 0,04 0,04 0,04 0,16 0,16 0,16
Hiperestimulacion uterina 0,04 0,04 0,04 0,03 0,03 0,03
Nauseas y vomitos 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Diarrea 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Sin RAM 0,88 0,88 0,88 0,77 0,77 0,77

PV: Parto vaginal. RAM: Reaccién Adversa al Medicamento.

-— Igualar la probabilidad de las hemorragias post-parto
para ambas alternativas para comprobar su influen-
cia en la decision final.

— Tgualar la tasa de cesareas al 21,7% en ambos grupos
(recomendada en Espafia por la Agencia de Calidad
del SNS en marzo 2006).

—— Aumentar el tratamiento de la hiperestimulacion ute-
rina con Tractocile® a dos dias, es decir aumentan-
do su coste a 275,81 € (un bolo y dos perfusiones).
Situacion que se produce en bastantes ocasiones en
la practica clinica habitual y que no se refleja clara-
mente en los ensayos clinicos.

— Disminuir el coste del procedimiento empleado un
10% (especialmente de la cesérea).

— Igualar el coste del parto vaginal instrumental al par-
to natural y que permitira extrapolar los resultados.
Para que se pueda extrapolar nuestros resultados a
otros ambitos sanitarios con menores recursos o0 mas
baratos o eficientes.

— Disminuir el coste del Prepidil® 0,5 mg gel, por utili-
zar una unica dosis endocervical y no repetir la dosis
a las seis horas, con un coste por tanto de 15,84 €.

Debido a que a veces pueden condicionar la decision
al modificar distintas variables conjuntamente, se reali-
z06 también un analisis bivariado.

Ademés se procedi6 a testar la solidez del modelo uti-
lizado cambiando su estructura, es decir, realizando un
analisis de sensibilidad estructural. Se han realizado los
siguientes cambios:

— Eliminar la variable de la hemorragias post-parto.

— Incluir en los efectos adversos a los tratamientos,
tanto las hemorragias post-parto como la hiperesti-
mulacion uterina o hipertono.

Se utilizan en estos modelos de decision los mismos
supuestos ya relatados anteriormente.

RESULTADOS

Los principales costes de los medicamentos (tanto para
la maduracién del cérvix e induccién del parto como
para el tratamiento de las reacciones adversas) y de los
procedimientos empleados, se presentan en la Tabla 3.

Las probabilidades del modelo obtenidas a priori 'y
que sirvieron para disefiar el modelo se presentan en las
Tablas 4 y 5.

En la Tabla 5 se presentan las probabilidades em-
pleadas para el calculo de los efectos adversos, mientras
que en la Tabla 6, se resumen los resultados obtenidos
con nuestro modelo.

Como se desprende del analisis de estos datos, la op-
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TABLA 6. Resultados de coste efectividad y de ratio coste efectividad incremental de las alternativas estudiadas.
Estrategia Coste 1C95% Coste Efectividad 1C 95% Efectividad C/E RCEI
en€ Coste* marginal (n.° partos) Efectividad* marginal
Propéss® 2.743 2.223-3.542 1.881 0-4.061 1,46
Prepidil® 3413 2.200-6.439 669 380 0-1.028 -1.501 8,97 Dominada

*1C95% calculados con la simulacion de Montecarlo con 10.000 reiteraciones para cada alternativa.

ci6n del Prepidil® 0,5 mg gel endocervical administrado
dos veces al dia es dominada por la opcién de la admi-
nistracion de una dosis 10 mg de Propess® via vaginal
para la maduracion del cérvix antes de la induccion del
parto en mujeres gestantes nuliparas.

Los resultados del analisis de sensibilidad univaria-
do de todos los pardmetros testados muestran la robus-
tez del modelo ya que la decision de seleccion del medi-
camento para la maduracion del cérvix se mantiene sin
alterarse, tal como se refleja en la Tabla 7.

Hemos testados todas las posibles combinaciones de
las siguientes variables en un analisis de sensibilidad bi-
variante: cesareas, parto vaginal natural, parto vaginal
instrumental, nduseas y vomitos, diarrea, hiperestimu-
lacién uterina, hemorragias post-parto e induccion con
oxitocina. En todas las combinaciones el resultado obte-
nido ha sido de dominancia por parte del Propess® dis-
positivo vaginal frente a Prepidil® 0,5 mg gel intracervi-
cal. Se comprueba que variando ampliamente todos esos
pares de variables, la decision a tomar sigue siendo la
misma en todos los escenarios testados.

Los resultados obtenidos con el analisis de sensibili-
dad estructural fueron de la misma magnitud que el ana-
lisis de sensibilidad uni y bivariado, con una dominan-
cia para la opcién de Propess®, independientemente de
las variables modificadas/afiadidas o suprimidas en el
modelo.

DISCUSION

La primera decision al realizar el presente trabajo fue
definir cuando y como valorar la efectividad de las me-
didas adoptadas en las gestantes nuliparas con cuello
uterino inmaduro, que acuden al hospital para recibir la
correspondiente asistencia sanitaria e inician la induc-
cién al parto con oxitocina. Existen estudios que hacen
ambas valoraciones, unos hacen exclusivamente a las
12 horas y otros a las 24 horas.’® Durante la realizacion
de este estudio, se decidié emplear el punto de corte mas
conservador, es decir utilizar solamente la valoracién a
las 24 horas para la valoracion del éxito de las medidas
adoptadas, de esta manera ninguna paciente se quedaria
sin haber recibido todos los tratamientos necesarios. En

TABLA 7. Andlisis de sensibilidad univariade de todos los parametros testados.

Pardmetro testado PROPESS® PREPIDIL® Decision
Coste (€) Efectividad  C/E Coste( €) Efectividad C/E

Resultados positivos incluyendo RAM:

diarrea, nauseas... 2.743 1.881 1,46 3413 380,4 8,9 Propess®
Solamente incluyendo los partos

sin complicaciones < 24 horas 2.743 1.864 1,47 3413 330,5 10,3 Propess®
Efectividad < 24 h sin reacciones adversas,

hiperestimulacion uterina ni hemorragias 2.743 1.859 1,48 3413 329,6 10,3 Propess®
Coste doble de la induccion si no se produce

el parto a las 24 horas 2.743 1.881 1,46 3.415 380,3 8,9 Propess®
Igual la probablidad (4,8%) de hemorragias

post parto 2.743 1.881 1,46 3.047 434,7 7 Propess®
Misma tasa de cesdreas para ambas

estrategias del 21,7% 2.740 1.885 1,45 3.356 472,1 7.1 Propess®
Coste mayor con Tractocile® a 275,81 € 2.749 1.881 1,46 3.417 380,3 8,9 Propess®
10% mas barato el coste de la cesarea

(2.998,64 €) 2.668 1.881 1,42 3.292 380,3 8,6 Propess®
Coste parto instrumental = natural:

2.169,15 € 2.642 1.881 1,40 3.149 380,3 8,2 Propess®
Dosis tnica Prepidil® (15,84 €) 2.743 1.881 1,46 3.397 380,3 8,9 Propess®
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este tipo de gestantes la maduracién del cérvix puede
conllevar al menos 12 horas de tiempo desde la aplica-
cion det gel o del dispositivo vaginal, més el tiempo ne-
cesario para el inicio de efecto de la oxitocina (seis ho-
ras como minimo), y considerando que un tiempo de
latencia hasta el parto de 24 horas es un tiempo adecua-
do para evaluar su eficacia.

Otra asuncion realizada en la valoracién de la efecti-
vidad de los tratamientos fue considerar como exitosos
todos los partos por via vaginal, instrumental o no, sin
reacciones adversas independientemente de cuando se
produjeran incluso aquellos que se producian transcurri-
dos las 24 horas anteriormente mencionadas. Esto es de-
bido a que los clinicos asi lo consideran en la practica
habitual 2> 26 Se ha testado en el anélisis de sensibilidad
univariado esta posibilidad y otras mas que la incluyen
que no han mostrado cambios en la decision final selec-
cionada como muestran los resultados.

En el modelo de decision disefiado para este estudio
hemos incluido todos los eventos adversos especialmen-
te la hiperestimulacion uterina 3% 5% y las hemorragias
post-parto, si bien anteriores estudios farmacoeconomi-
cos no los incluyeron en el modelo.*s- 46 49

La hiperestimulacion uterina o hipertono,? es quizds
la complicacion mas frecuente e importante con la utili-
zacion de dinosprostona via endocervical o vaginal,
puede aparecer como taquisistolia o hipertono, ambos
pueden producir alteraciones en el registro de la fre-
cuencia cardiaca fetal. La evidencia sugiere que la hipe-
restimulacion uterina después de la administraciéon con
dosis mas pequefias de prostaglandina E; es baja, rapi-
damente reversible con terapia con fAirmacos p2-adre-
nérgicos (salbutamol o terbutalina), sin que existan
complicaciones aparentes maternas o fetales.?® En nues-
tro entorno se emplea para su tratamiento un protocolo
con el farmaco atosiban (Tractocile®), en bolo endove-
noso seguido de una perfusién ya comercializada, repi-
tiendo la dosis de la misma hasta su control. Se ha testa-
do ambas posibilidades en el modelo con el mismo
resultado de decision final. Este tratamiento ha demos-
trado suficiente evidencia favorable a al beneficio/ries-
go obtenido respecto los farmacos B2-adrenérgicos (sal-
butamol o terbutalina), a pesar de que éstos tienen un
coste muy inferior,# 46

Cuando una gestante presenta hipertono el objetivo
clinico es controlarlo inicialmente por el riesgo poste-
rior ocasionado para la madre y el feto, por lo que no se
toman en cuenta el tiempo de que se produzca el alum-
bramiento.>> Ademas hemos decidido que un parto vagi-
nal tras hiperestimulacion uterina sin efectos secunda-
rios sea contabilizado como éxito del tratamiento. Este
ultimo punto se confirma en el analisis de decisién en la
que no se tuvieron en cuenta estos partos para valorar la
efectividad de las alternativas comparadas y se obtuvie-
ron resultados similares, por lo que su importancia rela-
tiva es baja.

La hemorragias post-parto tras la maduracion del cér-
vix e induccion del parto puede ser mayor o no con la uti-
lizacién de dinosprostona, pero en ninglin momento de-

ben desdefiarse por el compromiso vital que supone para
la gestante y el aumento del coste que significa por las
complicaciones y alargamiento de la estancia hospitalaria
que ocasionan.*® Estas hemorragias post-parto pueden ser
achacables a los tratamientos utilizados para la madura-
cién del cérvix y posterior induccion o no del parto.?* Su
importancia radica en la influencia que tiene en la propia
calidad de vida de las parturientas y del riesgo que supo-
ne para sus vidas, sin omitir la cantidad de recursos em-
pleados en su resolucion: transfusiones, mantenimiento
del volumen plasmatico, oxigenoterapia, controles labo-
ratorio, etc.?? Es obligado tener en cuenta esta variable,
y por ello se ha decidido emplearla como una variable
independiente del resto de los eventos secundarios a los
tratamientos para valorar su peso en la toma de decisio-
nes. El modelo en el que se suprime esta variable en el
andlisis de sensibilidad no muestra diferencias en la
toma de decisiones, ni tampoco al igualar el porcentaje
de hemorragias post-parto en ambos tratamientos.

Otros efectos secundarios de la aplicacién local de
dinoprostona son las alteraciones gastrointestinales, la
diarrea y las nduseas y vomitos, que no siempre se reco-
gen en los estudios publicados por su menor frecuencia
de aparici6n al emplearse el farmaco localmente.?! 4243
Sin embargo en nuestro estudio estos efectos adversos
mas leves, también fueron incluidos en el modelo, aun-
que su importancia tanto en costes como en su prevalen-
cia es poco relevante. Se ha testado la asignaciéon como
partos con éxito cuando las pacientes presentaban estos
efectos adversos en ambos grupos de tratamiento no
mostrandose diferencias en el firmaco seleccionado
como opcidén més favorable.

En el presente trabajo no se ha tenido en cuenta en el
modelo de decision la mortalidad de las gestantes ni de
los recién nacidos. Afortunadamente es muy baja su pre-
valencia.?® 27 Su registro diferenciado, es decir de muje-
res nuliparas con el cérvix inmaduro que serian la po-
blacién diana de nuestro estudio, del total de mortalidad
infantil y de la mortalidad de las gestantes no ha sido
posible obtenerla, seguramente porque se necesiten se-
ries de pacientes muy grandes para poder registrarlas
debido a su muy baja incidencia.?® 26

Existen alternativas farmacologicas a la dinoprosto-
na, recientemente se ha comercializado el misoprostol
(analogo sintético de la prostaglandina E; con resultados
prometedores) como comprimidos vaginales (Misofar®,
a dosis de 25 vy 200 mcg).’%3? Existen suficientes evi-
dencias para su utilizacién exitosa en la maduracion del
cérvix e incluso hay estudios que lo recomiendan por
tener mejor relacion coste efectividad que la prostaglan-
dina E;.3° Ademas este fArmaco por su capacidad de pro-
vocar a dosis altas la dilatacion del utero no gravido es
utilizado también para la interrupcion del parto, pudién-
dose en ocasiones omitir o confundir ambas indicacio-
nes en los hospitales. Es por todo ello por lo que no
lo incluimos en el modelo inicial. En un préximo estu-
dio, al tener ya validado el modelo de decision, se po-
dria comparar las formas topicas de dinoprostona con
los comprimidos vaginales de misoprostol, para que 1le-
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gasemos a la decision Optima para el tratamiento de es-
tas mujeres gestantes.

Gracias a los resultados publicados por Taylor y Ar-
mour* sobre las preferencias reveladas por mujeres ges-
tantes australianas mediante su disponibilidad a pagar
sobre todos los aspectos relacionados con el tratamiento
con gel endocervical de dinoprostona o con oxitocina y
ruptura artificial de membranas, se abre la posibilidad
de realizar estudios coste-utilidad en esta indicacién. El
modelo de decision presentado en este trabajo puede
perfectamente utilizarse para realizar estudios de coste-
utilidad ya que en la practica asistencial cada dia se tie-
nen mas en cuenta las opiniones de los pacientes acerca
de su tratamiento.

En este estudio ademas de variar los valores de los
pardmetros del modelo, es posible cambiar la estructura
propiamente dicha del modelo de decisién utilizado.
Esta técnica permite la posibilidad de comparar nuestro
modelo con otros ya existentes, Normalmente en medi-
cina no sc realiza el anélisis de sensibilidad estructural,
en nuestra opinidn, por varias razones:

— procedimiento mucho mas laborioso;

— la reduccion de la incertidumbre no es realmente
muy alta, se trata mas bien de una medida comple-
mentaria mas;

— requiere de conocimientos profundos en la aplica-
cién de la metodologia;

— complejidad alta de realizar en el mundo sanitario,
ya que las cosas suelen ocurrir de manera consecu-
tiva y se toman muchas decisiones en un corto espa-
cio de tiempo; v,

— su validez clinica debe ser contrastada en cada una
de las modificaciones realizadas.

El tratamiento de las gestantes a término nuliparas
con el cuello uterino inmaduro con una dosis del medi-
camento Propess® 10 mg sistema de liberacion vaginal
(dinoprostona) presenta una relacién mds favorable cos-
te efectiva que el tratamiento con dos dosis separadas
seis horas entre si de Prepidil® 0,5 mg gel endocervi-
cal (2,5 ml), que contiene también la prostaglandina E»
como principio activo.

Otras posibles conclusiones derivadas del estudio se-
rian:

— Robustez del modelo de decision utilizado en los es-
cenarios testados.

— La modificacién de la estructura del arbol de deci-
sion aporta informacion y da mayor validez al mode-
lo utilizado.

— Poca importancia tienen los efectos gastrointestina-
les leves para evaluar la aplicacién local de dinopro-
tona.

— La hiperestimulacion uterina es un efecto adverso
que debe ser siempre incluido en los modelos que
valoren los farmacos analogos de la prostaglandina
Es. Asimismo deben contemplarse las hemorragias
post-parto que se produzcan.

— En el futuro, serd conveniente la realizacion de estu-
dios que incluyan datos de supervivencia de la ges-
tante y del feto para completar todos los eventos po-
sibles.

— Es posible utilizar el modelo desarrollado en otros ti-
pos de estudios como los de coste-utilidad. [aF|
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Resumen El objetivo fue realizar un analisis de sensibilidad estructural a un modelo de
decision y extraer sus ventajas y limitaciones. Se tomo como modelo base uno previamente
publicado sobre dinoprostona que se modificd teniendo en cuenta dos escenarios: eliminando
las hemorragias posparto e incluyendo en los efectos adversos tanto las hemorragias como la
hiperestimulacion uterina. El resultado del analisis de sensibilidad estructural realizado muestra
la robustez del modelo base y confirma los resultados iniciales: el dispositivo intrauterino de

M.odellzacmn; dinoprostona es mas coste-efectivo que administrado en gel endocervical. EL analisis de
I.Jl;algram.a de sensibilidad estructural debe ser congruente con la situacion estudiada y validado clinicamente.
influencia;

Aungue la reduccion de la incertidumbre obtenida puede no ser alta, si aporta informacion y
proporciona mayor validez y fiabilidad al modelo.
© 2011 SEFH. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.

Coste-efectividad

KEYWORDS
Decision tree;
Structural sensitivity

Structural sensitivity analysis

Abstract The aim of this study was to perform a structural sensitivity analysis of a decision

analysis; ; model and to identify its advantages and limitations. A previously published model of
;hz:rrnz?coeconnmlcs; dinoprostone was modified, taking two scenarios into account: eliminating postpartum
odelling;

hemorrhages and including both hemorrhages and uterine hyperstimulation among the adverse
effects. The result of the structural sensitivity analysis shows the robustness of the underlying
model and confirmed the initial results: the intrauterine device is more cost-effective than
intracervical dinoprostone gel. Structural sensitivity analyses should be congruent with the
situation studied and clinically validated. Although uncertainty may be only slightly reduced,
these analyses provide information and add greater validity and reliability to the model.

© 2011 SEFH. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Influence diagram;
Cost-effectiveness
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Analisis de sensibilidad estructural

1"

Introduccion

El analisis de decision es una técnica cuantitativa que en su
aplicacion al sector sanitario pretende ayudar a resolver
problemas, considerando todas las alternativas v todos los
sucesos de interés, incluyendo las probabilidades de los
acontecimientos. Los modelos de decision se emplean con
el fin de obtener infarmacian del munda real. En efecto, un
modelo es una representacion estructurada de los aconteci-
mientos del mundo real o una aproximacion sistematica a
las condiciones reales, disefiado con el fin de evaluar el im-
pacto de las estrategias médicas sobre los costes generados
o los resultados obtenidos, bajo condiciones de incertidum-
bre'*. La modelizacidén puede realizarse mediante arboles
de decision, diagramas de influencia, modelos de Markov o
mediante modelos de eventos discretos?.

La utilizacién de modelos ecandmicos en farmacoecono-
mia ha sido exponencial en los Ultimos afos debido a las
grandes ventajas que presenta frente a la realizacién de es-
tudios disenados expresamente, bien incluidos en ensayos
clinicos o realizando estudios naturalisticos*®. En efecto, la
menor cantidad de recursos necesarios para llevar a cabo un
modelo es su principal ventaja frente a las opciones ante-
riormente mencionadas, pero ademas tampoco estan exen-
tos de sesgos este tipo de disefios mas pragmaticos, es decir,
los estudios naturalisticos no son la panacea de los estudios
farmacoecondmicos*t.

La incertidumbre sobre los costes, los beneficios v las re-
laciones entre ambos puede tener un doble origen. Por un
lado, puede existir incertidumbre acerca de los parametros.
Esto ocurre cuando no puede conocerse con certeza cuales
son los verdaderos valores numéricos de tales parametros.
Por otra parte, podemos enfrentarnos a la incertidumbre
sobre el modelo, esto es, incertidumbre acerca de cual es la
forma dptima de combinar estos parametros®.

La incertidumbre sobre el valor verdadero de los para-
metros puede tener varias causas’: a) en primer lugar, de-
terminados parametros no pueden ser observados; un
ejemplo es la efectividad a largo plazo en algunos trata-
mientos, cuyo conocimiento exigiria que la duracién del
estudio fuese muy larga, y raramente se sigue a los pacien-
tes de forma prolongada en el tiempo; b) una segunda cau-
sa de incertidumbre se deriva de la ausencia de consenso
tedrico acerca del valor mas apropiado para un parametro;
por ejemplo, hay opiniones muy diversas sobre la forma de
estimar el coste de oportunidad del tiempo perdido por
pacientes o familiares que no estan trabajando; c) en ter-
cer lugar, puede existir incertidumbre en relacion con as-
pectos basicos del tratamiento; por ejemplo, puede que la
epidemiologia de la enfermedad, la conducta del médico o
la adherencia al tratamiento sean poca conocidas; y d) otra
fuente de incertidumbre son las posibles divergencias en-
tre la poblacidn de la cual se han obtenido los valores de
los parametraos y la poblacion en la cual se quiere estimar
el coste-efectividad.

Como se puede ver, la incertidumbre que afecta a los pa-
rametros puede deberse a muy diversas causas y ser origina-
da por diferentes fuentes. Estan sujetos a incertidumbre los
datos procedentes de ensayos clinicos, los estimados me-
diante el metaanalisis de la literatura, los sugeridos por ex-
pertos, los estimados mediante modelizacién, etc.
Practicamente, cualquier parametro incluido en el analisis

es5 susceptible de provocar incertidumbre sobre el resultado
de una evaluacion econdmica®®.

Dado que es imposible eliminar la incertidumbre, el abje-
tivo ha de ser su incorporacian al estudio. El método mas
habitual para tratar el problema de la incertidumbre acerca
de los parametros es el analisis de sensibilidad®*#.

El analisis de sensibilidad tradicional es un método deter-
ministico —por oposician a los métodos probabilisticos— gue
trata de aislar los efectos de la variacién de los valores de
los distintos parametros para que el analista pueda observar
la influencia que dicha variacion tiene sobre el resultado fi-
nal del estudio’.

La forma tradicional de analisis de sensibilidad es el
analisis univariado. El modo de proceder consiste en mo-
dificar el valor de un Onico parametro y observar como
cambian los resultados. A continuacion, el procedimiento
se repite con cada uno de los parametros sujetos a incer-
tidumbre —uno solo cada vez—, manteniendo el resto de
parametros constantes. El anélisis de sensibilidad univa-
riado permite identificar los parametros que resultan mas
influyentes en los resultados finales y sirve para valorar el
grado de robustez del analisis. S5in embargo, vy pese a ser
el mas usado, este tipo de analisis no es tearicamente el
mas correcto. La razon principal estriba en que en la rea-
lidad los parametros no son independientes o, incluso
aungue lo sean, no suelen variar de forma aislada. Otra
razon por la cual el analisis univariade no es la mejor op-
cion desde un punto de vista tedrico radica en el hecho de
que lo que interesa en una evaluacion econdmica es la
relacion entre los costes y los beneficios, normalmente
expresada mediante un cociente —la ratio coste-efectivi-
dad—, vy la variabilidad de dicho cociente es mayor que la
variabilidad independiente del numerador y el denomina-
dor por separado”®.

Existen varias alternativas al analisis univariado a la
hora de tratar la incertidumbre. En efecto, disponemos
del analisis multivariado, el analisis de escenarios extre-
mos, el analisis de umbral, y por dltimo, el analisis de
sensibilidad probabilistico. No explicaremos agui estas
técnicas al tener limitaciones editoriales y no ser el abje-
to del trabajo, pero se pueden consultar en multiples tex-
tos de referencia??7?,

La incertidumbre puede afectar, no ya a los valores de
los parametros utilizados en el analisis, sino a la forma
funcional del modelo que combina tales parametros.
Cuando esto ocurre, es decir, cuando no se tiene certeza
sobre la forma matematica en que se combinan determi-
nados parametros, no existen metodos claros para proce-
der a su tratamiento e incorpaoracion al analisis. En
cualquier caso, lo que si se ha de hacer es reconocer en el
informe esta incertidumbre, asi como explicitar la opcidn
metodoldgica elegida®t.

En realidad, una de las pocas sugerencias que se puede
hacer al respecto consiste en llevar a cabo un analisis de
sensibilidad de los modelos. Es decir, se podrian calcular las
ratios coste-efectividad bajo los dos modelos alternativas y
comprobar la magnitud del cambio®.

En el campo medico no se realiza habitualmente un anali-
sis de sensibilidad estructural de los modelos utilizados de-
bide a multiples factores, sobre todo a su alta complejidad
y coste de recursos. En una revision de las guias publicadas
solamente 4 de las 16 seleccionadas como excelentes reco-
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mendaban un analisis estructural del modelo, aungue la ma-
yoria de ellas indicaban que se deben justificar las asunciones
consideradas en su elaboracion y, ademas, la relacion entre
las variables incluidas en el modelo®™,

El objetivo de este trabajo es realizar un analisis de sensi-
bilidad estructural a un modelo de decision propuesto como
ejemplo y extraer las ventajas y limitaciones de su aplica-
cian.

Método

Se toma como caso base un trabajo publicado recientemen-
te cuyo objetivo fue determinar cual de las dos presentacio-
nes de dinoprostona, gel endocervical y dispositivo
intrauterino, a dosis usuales, presentaba mejor relacion
coste-efectividad para la maduracion del cérvix antes de la
induccién del parto™. Las alternativas comparadas fueron
dos presentaciones de dinoprostona, dos dosis separadas en-
tre seis horas de gel endocervical {Prepidil®}, y una dosis
Unica del dispositivo intrauterino (Propess®) presentaba me-
jor relacion coste-efectividad para la maduracion del cérvix
antes de la induccidn del parto. Para ello, se disend un arbal
de decision que recogio los efectos de los farmacos vy sus
eventos adversos, siendo la perspectiva utilizada la del hos-
pital y el horizonte temparal contemplado menar a un afo.
Las fuentes de efectividad y costes, asi como las probabili-
dades de los eventos, estan descritas en el trabajo de refe-
rencia™.

Los programas informaticos utilizados en el disefo, desa-
rrollo y resolucion de los modelos propuestos para el estudio
coste-efectividad han sido: Microsoft Office Excel 2003,
Data 3.5 {TreeAge Software 1998)" y Elvira versian 0.1627,
Se realizd el diagrama de influencia inicial del modelo con
el programa Elvira, introduciendo todas las probabilidades
de los acontecimientos, y se resolvio mediante un arbol de
decisién mediante el programa Data 3.5, el cual puede con-
sultarse en el trabajo original™. El programa M5 Excel ha
servido de apoyo para comprobar todo el modelo.

Se separaron como resultados obtenidos los partos como
cesareas, vaginales, bien naturales o instrumentales. Se
asumio que un parto instrumental conllevaba un dia mas de
hospitalizacion frente al parto vaginal natural. Los principa-
les eventas adversos de la utilizacion de dinoprostona local-
mente se recogen como variables independientes
{hemorragias posparto e hiperestimulacion uterina). Se esti-
md que en todas las pacientes gue presenten hiperestimula-
cién o hipertono se proceda directamente a su manejo e
instauracion de las maniobras del parto, sin necesidad de
esperar las 24 horas para valorar su efectividad. En el mode-
lo se asume que para la maduracién del cérvix es necesario
el transcurso de 24 horas del inicio del tratamiento con
prostaglandina E, para valorar su eficacia.

El analisis de sensibilidad estructural se realizo partiendo
del modelo base disponible con el diagrama de influencia,
que es mas flexible y sufre menos variaciones que un arbal
de decision*. Se modifico teniendo en cuenta los dos su-
puestos contemplados, y fueron: a) eliminar la variable de
la hemorragias posparto (modelo 1); v b} incluir en los efec-
tos adversos a los tratamientos, tanto las hemorragias pos-
parto como la hiperestimulacidn uterina o hipertono
(modelo 2).

F.J. Carrera-Hueso y A. Ramodn-Barrios

Cada modelo fue resuelto mediante su arbol de decision
correspondiente™. En estos modelos alternativos tambien se
realizo el analisis de sensibilidad, variando los parametros
can los mismos escenarios y supuestos yva relatados anterior-
mente en el modelo base.

Resultados

Los principales resultados obtenidos con el modelo base se
muestran en la tabla 1, y el resto de resultados obtenidos
con el analisis de sensibilidad puede consultarse en la refe-
rencia original*; ademas, en la figura 1 se muestra el diagra-
ma de influencia de la relacion entre las variables implicadas
obtenido con el programa Elvira™.

Con el modelo se obtuvieron 108 posibles resultados fina-
les para cada una de las alternativas estudiadas. El coste
medio por cada parto vaginal sin complicaciones ni efectos
adversos fue de 1,46 € para el Propess® y de 8,97 € para el
grupo tratado con Prepidil® gel. La utilizacion del dispositive
vaginal supone un ahorro por paciente de 669,6 € para el
hospital. Como se desprende del analisis de estos datas, la
opcion del Prepidil® 0,5 mg gel endocervical, administrado
dos veces al dia, es dominada por la opcion de la adminis-
tracion de una dosis 10 mg de Propess® via vaginal para la
maduracién del cérvix antes de la induccion del parto en
mujeres gestantes nuliparas. Los resultados del analisis de
sensibilidad univariado de todos los parametros testados
muestran la robustez del modelo, ya gue la decision de se-
leccion del medicamento para la maduracion del cérvix se
mantiene sin alterarse.

Al eliminar como variable independiente las hemorragias
posparto del modelo base e incluirla en la de efectos adver-
s0s se abtiene el modelo 1 del andlisis de sensibilidad es-
tructural, obteniendo el grafico de la figura 2.

En la figura 3 se muestra de manera abreviada la resolu-
cion del modelo 1 planteado mediante su correspandiente
arbol de decision. La resolucion de este modelo se sintetiza
en la tabla 2. Por lo tanto, la eleccién de una presentacion
de dinoprostona para la maduracion del cérvix en mujeres
gestantes a términa no varia del modela matriz o madre del
que partiamos. La ratio coste-efectividad incremental fue
de 0,20 €, lo que supone un ahorro de 20 céntimos por cada
parto sin complicaciones al utilizar Propess® en vez de Pre-
pidil* gel.

Al considerar todos los efectos adversos de los medica-
mentos en el mismo nodo que representa esa variable, es
decir, incluyendo la hiperestimulacidn uterina y la hemo-
rragia posparto, nos quedaria el siguiente diagrama de
influencia, el modelo 2 representado en la figura 4. Las pro-
babilidades a priori del nodo de efectos adversos del mode-
lo 2 se muestran en la tabla 3, y sus principales resultadaos
se detallan en la tabla 4. Por lo tanto, con este modelo ob-
tenemos el mismo resultado, es decir, la decision optima en
mujeres gestantes nuliparas y gue presenten el cuello ute-
rine inmaduro sigue siendo la utilizacion de una dosis de
Propess® 10 mg via vaginal para la maduracion del cérvix
antes de la posible induccion o no del parto. La ratio cos-
te-efectividad incremental obtenido fue de -0,45, similar al
modelo base, lo que nos da una idea de la similitud del mo-
delo utilizado con el modelo de referencia, al cambiar su
estructura.
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El resultado del andlisis de sensibilidad estructural
realizado muestra la robustez del modelo base y confir-
ma los resultados obtenidos inicialmente, es decir, que
la dinoprostona aplicada mediante el dispositivo intra-

uterino posee una relacion coste-efectiva mas favorable
que dos aplicaciones de la dinoprostona en gel endocer-
vical; utilizando dosis convencionales en ambas presen-
taciones.

Tabla1 Resultados del analisis coste-efectividad del modelo base

Estrategia Coste 1C95% Coste  Efectividad 1C95% Efectividad C/E RCEI
en€ Coste* marginal (n.? partos) Efect..* marginal
Dispositive intrauterino 2.743,5 2.223, 3-3.542,93 1.881.4 0-4.061.07 1,46
Gel endocervical 3.413,1 2.200, 83-6.439,30 6696 380.3 0-1.028,74 -1.501,0 8,97 Dominada

1C95% calculados con la simulacién .de Mmt:-:c-arlo con 10..600 miterﬁciones para cﬁda altemath’a‘; RCEI: ratio co-s.tc-ef.ectiﬁdad

incremeantal.

Hiperestimulaciin

Efectos adversos

Hemorragias postparlo

Figura 1 Diagrama de influencia del modelo base.

Hiperestimulaciin

Hemarragias postpario

Figura 2 Diagrama de inflluencia del modelo 1.
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Tabla 2 Resultados del modelo 1

Estrategia Coste Coste Efectividad Efectividad C/E RCEI
en€ marginal (n." partos) marginal
Dispositivo intrauterino 2.595,8 2.075,9 1,25
Gel endocervical 2.899.4 3036 548 1 —1.527.8 5,29 Dominada
RCEI: ratio coste-efectividad incremental.
Nauseas-yomilos
0.0106 71660
Coninduecidn /' Diarrea
3171.89/0
Instrumental 0.9790 ANT142n3.97
0,13 MNauseas-vomilos
Hip i0n wlering Gesidrea 0,0105 19200
0,049 0,224 of Diarrea _
Dinoprostona Mo hiperestimulacidn utu{n? Natural ( 13,530
+ ¥
+} G Hpa 3154,96/48,39

Nauseas-vimil

Proess DILU Hip
Of1)

0,965

Figura 3

Mo hiperestimulacion yperina

2002.23/0
2092,56/0

Z881,99/480 2

Gon indugcid

Nauseas-vamitos
2975,77/0

2975,10/0
2075,53/419,1
3380,20/0

0,9750
Nauseas-vamit

0,010 J380,53/0

0.0790 3379,96/0
Niuseas-vamitos

F363,74/0

3364,07/0

F363,50/0

089790
MNauseas-vomilps

Con induceid
on indueci 2217.86/0

2217 29/420 95
e'22[31 070
F201,40/0
2200.83/367 34

Arbol de decisién del modelo 1 (abreviado).
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Figura 4 Diagrama de influencia del modelo 2.
Tabla 3 Probabilidades a priori del nodo de efectos adversos en el modelo 2
P (eEfectos aAdversos) PROPESS PREPIDIL
PV instrumental Cesarea PV natural PV instrumental  Cesdrea PV natural
Hemorragia post-parto 0,048 0,048 0,048 0,167 0,167 0,167
Hiperestimulacion uterina 0,049 0,049 0,049 0,035 0,035 0,035
Nauseas y vomitos 0,0105 0,0105 0,0105 0.0105 0,105 0,0105
Diarrea 0.0105 0,0105 0,0105 0.0105 0,0105 0.0105
Sin RAM 0,882 0,882 0,882 0,777 0,777 0,777
PV: parto vaginal.
Tabla 4 Resultados del modelo 2
Estrategia Coste Coste Efectividad Efectividad C/E RCEI
en€ marginal (n.” partos) marginal
Dispositivo intrauterino 2.743,5 1.857 1 1,48
Gel endocervical 34131 669 .6 3699 —1.487,2 9,23 Dominada

RCEl: ratio coste-efectividad incremental.

Discusion

Las principales razones que justifican la modelizacian son:
la necesidad de generalizacion de las intervenciones sanita-
rias; no siempre los ensayos clinicos son lo duraderos que
deberian para recoger todos los eventos de interés; extra-
polacion de los datos obtenidos de los ensayos clinicos o
estudios observacionales, sintesis de informacion de proce-
sos complejos o el desarrollo de sistemas que generen deci-
siones basadas en informacion contrastada®®.

Los tipas de modelos pueden clasificarse, dependiendo de
su estructura, en arboles de decision, diagramas de influen-
cia, modelos de Markov, modelos de supervivencia, modelos

de eventos discretos entre otros. Estos modelos pueden ser
deterministicos y estocasticos o probabilisticos, los cuales
tienen en cuenta las probabilidades que se dé un resultado
por el efecto del azar utilizando técnicas de simulacion®s.
Los modelos farmacoeconomicos deben tener las siguien-
tes caracteristicas: ser explicitos y creibles clinicamente
{justificados), incorporar todas las intervenciones relevan-
tes, ser transparentes y claros {sencillos y entendibles), que
los datos incorporados sean validos, que las asunciones sean
debidamente explicadas, y argumentar la metodologia utili-
zada (costes, tasa de descuento, etc.)"®. A pesar de que la
mejora en la metodologia utilizada ha apuntalado con mas
firmeza estos modelos farmacoeconomicos, todavia quedan
dudas sobre los mismos para trasladar sus resultados a la
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practica clinica diaria*”®. El Instituto Macional Britanico
para la Salud y la Excelencia Clinica {NICE)'® considera los
modelos farmacoecondmicos una importante herramienta
metodologica para demostrar la eficiencia de las interven-
ciones evaluadas y por tanto asignar los recursos disponi-
bles, considerando que éstos se utilizaran cada dia mas,
sobre todo si se despejan las dudas de sus detractores, v por
tanto es necesaria su estandarizacion para abandonar la eti-
queta de “cajas negras” que les acompanan®.

La incertidumbre es inherente a la toma de decisiones
clinicas por lo que la mejor solucion es incorporarla al pro-
pio modelo planteado’. La incertidumbre sobre los costes,
los beneficios y las relaciones entre ambas puede tener un
doble origen. Por un lada, puede existir incertidumbre acer-
ca de los parametros. Esto ocurre cuando no puede conocer-
se con certeza cuales son los verdaderos valores numeéricos
de tales parametros. Por otra parte, pademas enfrentarnos
a la incertidumbre sobre el modelo, esto es, incertidumbre
acerca de cudl es la forma dptima de combinar los parame-
tros. En efecto, esta incorporacion se realiza desde hace
tiempo mediante el analisis de sensibilidad, normalmente
variando los valores que pueden tomar los parametros o va-
riables consideradas'. Existen dos técnicas para analizar el
grado de incertidumbre en farmacoeconomia y son: a) el
analisis de sensibilidad cualitative: univariante y multiva-
riante, analisis de sensibilidad de extremos, analisis de sen-
sibilidad umbral; vy b) el andlisis estadistico de la
incertidumbre que contempla intervalos de confianza del
coste efectividad incremental, cajas de confianza, expan-
5idn de series de Taylor, elipse de confianza, método Fieller,
meétodo de remuestreo repetitivo y el analisis de sensibili-
dad probabilistico’.

No todas las guias incorporan la realizacion del andlisis de
sensibilidad estructural, aunque si describen la metodologia
para que se minimicen los sesgos en la estructura del mode-
lo seleccionado antes de realizar el estudio. Para minimizar
los errores se suelen utilizar checklists que sirven de guia a
los propios investigadores o de control a los evaluadores o a
los que deciden, a los que va dirigido el informe final*#12%3,
Sobre este tipo de recomendaciones la mayoria establece
que debe simplificarse al maximo el modelo, reflejar escru-
pulosamente la realidad del problema clinico que nos ocu-
pa, establecer claramente el objetivo y la hipdtesis del
modelo, describir el modelo vy su estructura detalladamen-
te, decidir para que horizonte temporal y perspectiva se
utilizara, describir las alternativas gue se evallan, tener en
consideracion todas las variables importantes que afecten a
los resultados tanto econdmicos como clinicos, establecer
las fuentes de informacidn tanto de efectividad como de
efectaos secundarios y costes y, por Gltima, justificar cada
una de las elecciones realizadas, asi como las asunciones
contempladas en nuestro modelo basadas en la mejor evi-
dencia cientifica disponible**'7, Por tanto, no es posible in-
carporar al modelo la situacidn mas improbable o “caso
raro” que se nos presente, ya que por una parte aumenta-
riamos su complejidad v, por otra, su contribucion seria
practicamente despreciable para resolver la incertidumbre
planteada®.

En medicina no se realizan normalmente cambios en la
estructura del modelo como ocurre en la ingenieria, la ar-
quitectura, las finanzas o la econamia”. Cierto es que los
resultados abtenidos en intervenciones sucesivas nos puede

conllevar resultados muy diferentes e incluso aberrantes,
circunstancia que se da en raras ocasiones en otros campos.
Por ejemplo, no es posible anteponer la variable muerte a
ninguna otra, ya que es un resultado final en si misma, o
poner la administracion de un medicamento tras sus efectos
secundarios; sin embargo, es posible en la construccién de
un puente poner en el arbol de decision la construccion de
la plataforma antes que la de pilotes, o viceversa, de tal
manera gue se extraiga la situacion mas eficiente.

En efecto, se ha realizado un trabajo con el objetivo de
extraer un documento de consenso o guia a partir de 16 guias
o checklists publicados considerados excelentes, para que
pueda ser aplicado en la toma de decisiones dentro del pro-
pio NICE y cuyo resultado puede ser consultado, determinan-
do la manera y pasos a seguir a la hora de realizar un modelo,
garantizando su fiabilidad, validez interna y externa’™.

Posiblemente, en el campo sanitario no se realizan fre-
cuentemente analisis de sensibilidad estructural, ya que
cada uno de los modelos considerados debe ser clinicamen-
te congruente, es decir, debe validarse previamente por cli-
nicos que atienden a los pacientes antes de poder
utilizarse.

Otra de las razones es la dificultad metodoldgica que en-
tranan, sin minusvalorar los recursos empleados en tiempo y
personal para llevarlos a cabo. Sin duda, la utilizacion de los
diagramas de influencia permite omitir en gran parte este
Oltime inconveniente, aungue no estén exentos de impor-
tantes limitaciones como la mala interpretacion en modelos
asimétricos, muy comun en sanidad, anade restricciones a
las variables o utiliza valores de “no observados”; sin em-
bargo, son mas intuitivos y su evaluacion puede ser automa-
tica o por medio de un arbol de decisién, como se ha
mostrado en este trabajo’ %,

La estructura del modelo es claramente una fuente de
desconfianza para trasladar sus resultados a la practica cli-
nica diaria**'%, siendo el analisis de sensibilidad estructural
una herramienta Util para despejar estas dudas, reforzando
los resultados obtenidos en las evaluaciones econdmicas por
mejorar su fiabilidad, al igual que sucede en el analisis de
sensibilidad de los parametros y el andlisis de sensibilidad
probabilistico™ ™,

En este trabajo demostramos que se puede modificar la
estructura del modelo respetando su congruencia clinica v
sin necesidad de realizar nuevas asunciones que nos podria
llevar a una espiral de sinrazones o de estimaciones inco-
rrectas de los propios parametros.

Al comparar cuantitativamente el modelo 2 con el modelo
base, al considerar exactamente los mismos valores o resul-
tados a priori pero en variables diferentes, se obtienen re-
sultados del analisis coste-efectividad similares. Al eliminar
una variable cuya incidencia es muy baja, como las hemo-
rragias posparto debidas al tratamiento, se comprueba que
aungue no varia la decision final en la toma de decisiones,
la variacion de los resultados obtenidos en el modelo 1 es
mayor respecto al modelo base. Con ello deducimos que se
debe tener en cuenta la variable hemorragias pospartoen el
modelo, independientemente de si se incarpora de manera
independiente o en la variable de efectos adversos'. Posi-
blemente, se corrobore con este ejemplo que el analisis de
sensibilidad estructural realizado en modelos sencillos no
afecte a los resultados®, quedando sin clarificar si se debe
aplicar de manera sistematica.
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La modificacion de la estructura del modelo nos conduce
a determinar qué modelo es mas sencillo, transparente y
fiable, y por tanto, mas entendible por todos los implicados
en el proceso de toma de decisiones, lo que conduce a se-
leccionar el mejor modelo posible en una situacidn clinica
determinada y explicar el porqué de la misma. Esta selec-
cién puede incluso ahorrarnos recursos, eliminando varia-
bles o costes del modelo al no influir en los resultados finales
estudiados o en la eficiencia comparada de las intervencio-
nes, por ejemplo, el andlisis coste-utilidad o coste efectivi-
dad incremental.

Las conclusiones que podemos extraer o inferir de la rea-
lizacién de un analisis de sensibilidad estructural en los es-
tudios farmacoecondmicos san:

— Es posible realizar en el campo sanitario un analisis de
sensibilidad estructural congruente con la situacién clini-
ca estudiada.

— Cada uno de los modelos propuestos para realizar el ana-
lisis de sensibilidad estructural debe ser validado clinica-
mente.

— La utilizacion de diagramas de influencia permite llevar a
cabo el analisis de sensibilidad de manera mas intuitiva y
sin grandes esfuerzos, respecto a los arboles de deci-
sion.

— Aungue la reduccion de la incertidumbre obtenida con el
analisis de sensibilidad estructural puede no ser muy alta,
sin duda aporta informacion valiosa sobre el problema
que se quiere representar y da una mayor validez y fiabi-
lidad al modelo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses,
actual o pasado, con lo que se expone en el presente ar-
ticulo ni con los laboratorios gue comercializan los medica-
mentos mencionados en el mismo.
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PALABRAS CLAVE Resumen Se expone la importancia de la gestidn clinica en la transformacién de las

Farn‘l.a’coetfo.mmla; organizaciones y su implicacion en el quehacer diario del profesional sanitario y, especificamente,
GES.tIOn .cllmca,‘ del farmacéutico de hospital. Los cambios sociales obligan a la adaptacion de los modelos de
Eficiencia; - asistencia sanitaria hacia nuevas formas de gestion, desde modelos gerenciales mas rigidos
Toma de .demsmnes; hacia modelos organizativos basados en la gestion clinica. Desde esta perspectiva, se aborda la
Excelencia farmacoeconomia como una herramienta util para introducir el criterio de eficiencia en todas
las decisiones sujetas a la gestion clinica, incluidas las farmacoterapeuticas. Posteriormente, se
muestra la aplicacion de esta disciplina en situaciones reales de decisidn y se proponen dmbitos
para su utilizacidn dentro del marco de trabajo de la farmacia hospitalaria.
© 2011 SEFH. Publicade por Elsevier Espaiia, 5.L. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS Application of pharmacoeconomics in clinical management
Pharmacoeconomics;
Clinical management; Abstract The present article discusses the importance of clinical management in the
Efficiency; transformation of organizations and its role in the daily activities of health professionals and, in
E:CISIIIOH making; particular, of hospital pharmacists. Because of social changes, healthcare models must make
cellence

the shift from more rigid management models toward new organizational models based on
clinical management. From this perspective, pharmacoeconomics is viewed as a useful tool to
introduce the criteria of efficiency in all decisions subject to dinical management, including
those on pharmacotherapeutics. Subsequently, the application of this discipline is discussed in
real decision-making scenarios and settings for its use within the context of the work of hospital
pharmacy are proposed.
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Gestion clinica

Desde la creacian de la Comision de Refarmas Sociales, en
1883, como punto de partida de una politica de proteccion
de la clase obrera’, mucho se ha evolucionado hasta dar
forma a lo que conocemos como Sisterna Nacional de Salud
{SNS), cuyo marco normativo basico es la Ley 14/1986 Ge-
neral de Sanidad. El SNS, regido bajo los principios de uni-
dad, universalidad, equidad vy solidaridad, ha resultado un
instrumento esencial para garantizar el Estado de Bienestar,
contribuyendo, asi, a la cohesidn econdmica y social de
nuestro pais.

El resultado de esta transformacion ha sobrevenido, por
tanto, en un modelo de asistencia sanitaria “de todos y
para todos”, consagrando uno de los derechos fundamen-
tales de los seres humanos, el derecho a la proteccion de
su salud, tal y como recoge nuestra Carta Magna. Asimis-
mo, en su evolucion, el SNS ha sabido plasmar su capaci-
dad para proporcionar resultados dptimos en relacion a
distintos parametros referentes al estado de salud de la
poblacian. Otros resultades de salud alcanzados se han
atribuido a la accidn del propio sistema sanitaria, entre
ellos, los relacionados con parametros de cobertura, acce-
50 y equidad financiera, resultados relacionados con la ca-
lidad y seguridad de la atencion sanitaria, asi coma, los
referentes al grado de satisfaccion de los usuarios y su le-
gitimacion por parte de la poblacion®. Y todo ella, aparen-
temente, a un "buen precio”, traducido con un porcentaje
del producto interior bruto (PIB) dedicado a sufragar el
gasto sanitario por debajo del promedio eurapeo y situado
en un 9% para 2008, segun los Oltimos datos proporciona-
dos por la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Economicas (OCDE)*.

Pero seria equivoco caer en la euforia momentanea que
puede desprenderse de los logros expuestos. Asi, diferentes
factores como el envejecimiento de la poblacion, la mayor
complejidad de los problemas de salud, el incremento sus-
tancial de sus necesidades y exigencias socio-sanitarias, la
inmigracion, el aluvidn constante de nuevas tecnologias e
incluso la amplia variabilidad en la practica medica, entre
muchos otros, pueden dificultar la sostenibilidad del modelo
sanitario, mas si éste se soporta en base a las recaudaciones
fiscales y, por ende, esta confinado a los limites de las con-
tribuciones, modulables, a su vez, segln el marco econdmi-
co general del Estado.

Por ello, surge la necesidad de adaptar nuestros modelos
de salud, no sdlo en cambios que se traduzcan en mejaras
de la practica médica, sino también en la creacién de nue-
vas farmulas de gestidn para las organizaciones sanitarias.
De esta forma, resulta preciso desarrollar y aplicar inicia-
tivas que permitan afrontar el reto que se nos plantea.
Estas medidas pueden abordarse a nivel macro, es decir, a
traves de diferentes politicas de salud, si bien, también
pueden ser aplicadas desde una dimension meso, corres-
pondiente a la perspectiva de las propias organizaciones
sanitarias, pero lo que realmente resulta crucial es avan-
zar hacia organizaciones horizontales, dando valor a los
microsistemas y con ello a los profesionales sanitarios gue
lo confarman®. Centrar la toma de decisiones en el propio
clinico, en aras del reconocimiento de sus valores profesio-
nales, no es mas que una apuesta hacia la consecucion de
organizaciones mas eficientes, lo que implica no solo la

19

prestacion de una asistencia de calidad, sino hacerlo, ade-
mas, sin malgastar los recursos®.

La idea de gestidn clinica puede formularse en un doble
sentido: hacer mas clinica la gestion y hacer mas gestora la
clinica. A traveés de ambos componentes se facilita la identi-
ficacion de aspectos importantes de este patron®. En efecto,
para hacer mas clinica la gestion, el reto se centra en tres
ambitos®’:

— Gestionar lo esencial, es decir, la funcion de produccion,
reforzando el papel y dinamismo de las direcciones asis-
tenciales y los objetivos e informacion de efectividad y
calidad.

— La gestion del conocimiento, para aportar desde la red
sanitaria una politica cientifica y unos instrumentos de
apoyo a las mejores practicas y a la excelencia.

— La gestion de las interdependencias de red, para abor-
dar los problemas de cronicidad y de respuestas integra-
les a patologias desde una infraestructura y una logistica
de red.

Introducir la dimensién gestara en el munde clinico supa-
ne avanzar en varios sentidos®.

— Buscar formas de organizar los centros, servicios y unida-
des para que domine la cooperacion, la horizontalidad y
el trabajo por procesos.

— Fomentar un liderazgo desde el mundo clinico que profe-
sionalice los retos y defienda los proyectos de cambio or-
ganizativo en su entorno profesional.

— Mejorar y racionalizar las decisiones clinicas, buscando
mejorar las dimensiones de efectividad, eficiencia, cali-
dad y satisfaccion de los pacientes.

Asi, aceptar las bases de la gestion clinica conlleva para
los profesionales sanitarios, la asuncidn de responsabilida-
des mas alla de lo estricto de su tarea y, con ello, la obli-
gacion de disponer de una aptitud clinica superior que
aune sus habilidades cotidianas junto a conocimientos es-
pecificos, en albor de un mayor compromiso institucional y
social’. La medicina y la gestion, de esta forma, deben
caminar juntas con el Unico fin de conseguir los mejores
resultados para los pacientes y al mismo tiempo conseguir-
los de la mejor forma posible. Es el camino, por tanto,
para garantizar la excelencia, meta de cualquier profesio-
nal sanitaria.

La gestidn clinica, como paradigma emergente de esta
década, resulta la piedra angular de las estrategias de me-
jora del sistema v de blisqueda de sostenibilidad v excelen-
cia. Su avance depende de la factibilidad de una nueva
alianza entre politicos, gestores, médicas y resto de profe-
sionales sanitarios, alineando intereses, compartienda visio-
nes y minimizando los conflictos de interés®.

Hemas de pasar a ser, por tanto, los pratagonistas del
cambio, los elementos clave para asegurar que nuestro sis-
tema sanitario persevere. No podemos olvidar que cada
una de las decisiones que tomamos en nuestra practica
diaria va vinculada a una parte del gasto sanitario. Es ne-
cesario ser un aval para la racionalizacion de los recursos,
aunque siempre sin eludir el beneficio de aquellos a los
que se dirige nuestra atencion y nuestra razon de ser, los
pacientes.
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Otros factores a considerar

La incorparacian de la atencign farmacéutica coma paradig-
ma del rol del farmacéutico y el compromiso explicito que
supane la carresponsabilidad en los resultados clinicos, hu-
manisticas y econdmicos, constituye el pilar sobre el que
sustentar el nuevo madelo de actividad en la farmacia de
hospital.

La atencion farmaceutica no es una tecnologia, desde el
punto de vista economicista, facil de medir. En efecto, exis-
ten multitud de estudios que demuestran su utilidad y efi-
ciencia para el sistema sanitario, pero muchos estan
salpicados de sesgos de disefo, analisis incorrectos, mues-
tras pequenas y periodos de seguimiento excesivamente
cortos®.

Es por ello que el farmacéutico de hospital debe ser capaz
de obtener e interpretar las variables o resultados en salud,
tanto de tipo clinico, epidemioldgico como econdmico, pero
también debe considerar los resultados humanisticos, que
son los de calidad de vida relacionada con la salud y de sa-
tisfaccidn percibida por los pacientes.

Es necesario que desde el punto de vista de nuestra orga-
nizacion seamos capaces de crear, adquirir y transmitir co-
nocimiento. La gestién del conocimiento pasa a ser, por
tanto, una herramienta clave para que las organizaciones
sean excelentes, y esencial en las sanitarias.

Los servicios de farmacia hospitalaries {SF) son elementos
vertebradores del hospital v tienen una vision global del
centro hospitalario. Ademas, son generadares y transmisa-
res de conacimiento. Cada SF debe conocer y desarrollar su
capital intelectual y orientarlo siempre hacia el paciente®.
Con ello, anadira valor y calidad a la mayoria de procesos
asistenciales, tanto los desarrollados dentro de los mismos
como los compartidos.

La organizacion horizontal significa que se deben alinear
las necesidades de los profesionales y los pacientes con las
estrategias de la institucion, y no, solamente, implantar una
gestion por procesos. Esto implica impulsar estrategias de
innovacion y de flexibilidad operativa y financiera en su or-
ganizacidn. Para innovar, es necesario pensar en los resulta-
dos que se abtienen tanto en los propios 5F como los
obtenidos en otros servicios y departamentos del hospital,
consiguiendo una mejor gestidn asistencial. Con ello, fo-
mentamos la creacidn de la cadena de la innovacién en la
que participen tanto empleados como clientes, internos y
externos, en el SF

La farmacoeconomia como herramienta

Sin duda, ante la envergadura del reto que se nas plantea
debemos estar preparados y ser conocedores de los instru-
mentaos disponibles. La toma de decisiones debe estar nece-
sariamente fundamentada saobre unos criterios de
priorizacian gue nos permitan asignar recursos eficiente-
mente. Consecuentemente, el profesional sanitarioc debe
disponer de las herramientas que le permitan fijar dichos
criterios a la hora de elegir entre distintas alternativas.
Atisbar el entorno es el preludio para generar soluciones.
Como ya hemos anticipado, uno de los cuantiosos determi-
nantes que estan intimidando a nuestro sistema sanitario
resulta de la importante repercusion que ha tenido la incor-
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poracién de nuevas tecnologias en el ambito de la salud.
Tanto es asi, gue se considera una de los principales facto-
res causantes del crecimiento del gasto sanitaric y de la
prestacion sanitaria media™. El incremento del gasto que
supone la incorparacion de los avances tecnologicos no ha
contribuide en la misma medida en la proeduccion de valar
social a las poblaciones que lo sopaortan ni tampoco se han
aobtenido resultados beneficiosos tan evidentes para los pa-
cientes’.

En este punto, cabe hacer una mencion especial a la in-
fluencia que en esta eclosion tecnoldgica ha supuesto la in-
troduccién de nuevos medicamentos en las organizaciones
sanitarias. Asi, y seglin datos facilitados por el Strategic Re-
search Center Bussines School™ en el informe emitido re-
cientemente sobre el gasto farmacéutico en Espafia,
referenciado al ano 2007, situaba en un 21% el gasto farma-
ceutico sobre el gasto sanitario total en nuestro pais, al mis-
mo nivel gue paises como lItalia y Replblica Checa.

Estas cifras, que pueden llegar a ser preocupantes, aiin
mas si cabe, hacen necesaria la colaboracion de todos los
que formamos parte del sistema sanitario. Desde las admi-
nistraciones publicas son muchas las medidas que se estan
valorando para dotar la situacidn de un mayer control. EL
Consejo Interterritorial del SNS aprobé un documento marco
con directrices para promover la calidad, la equidad, la co-
hesian y la sostenibilidad del SNS el pasado 18 de marzo del
2010, Entre las acciones propuestas, y en materia de efi-
ciencia del sistema vy control del gasto, se sefiala la impor-
tancia de la incorporacion de medicamentas en la cartera
de servicios del sistema sanitario bajo criterios de cos-
te-efectividad. De la misma manera, se apunta a que la
construccion de guias farmacoterapéuticas, como apoyo a la
toma de decisiones, se encuentre fundamentada sobre cri-
terios de evidencia y coste-efectividad.

La inclusién de consideraciones de eficiencia en la toma
de decisiones parece refundir en un axioma que, a pesar de
no caracterizarse por su singularidad, esta cada dia mas pa-
tente. Desde principios de los anos noventa, en Australia y
Canada, y especialmente con la creacién en el Reino Unido
del Instituto Macional Britanico para la Salud y Excelencia
Clinica en el afo 1999, conocido como NICE, que incluye la
evaluacion en la seleccion de innovaciones sanitarias
la adopcidn de la evaluacion econdmica en la toma de deci-
siones se ha convertido en una necesidad inminente, a la
que debe darse la oportuna respuesta de caracter practico y
aplicable™,

En este sentido, la farmacoeconomia parece emerger de
nuevo, constituyéndaose como una disciplina cardinal en
nuestro quehacer y que permite aproximar al profesional
sanitario a un escenario mas acorde a nuestras posibilida-
des. La farmacoeconomia nos proporciona informacian so-
bre todos los aspectos econdmicos en el sector sanitario,
aportandonos una perspectiva mas amplia en el abordaje
del analisis de todas las implicaciones del medicamenta a
traves de herramientas metodolégicas especificas'. Dentro
de los analisis farmacoecondmicos (tabla 1) se incluyen las
evaluaciones econdmicas, técnicas gue nos permiten calcu-
lar la eficiencia en funcion de la relacion entre los costes y
consecuencias de intervenciones alternativas .

La realidad de la aplicacion de la farmacoeconomia en la
practica diaria puede verse reflejada en estudios recientes
como el llevado a cabo por Catala-Lopez F et al’’. En él se
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Tabla 1 Técnicas cominmente utilizadas para el analisis econémico en el sector sanitario®

Técnica/tipo de analisis

Analisis de costes

Analisis de minimizacion
de costes

Analisis de coste-efectividad

Analisis coste-utilidad

Analisis coste-beneficio

Analisis de costes
y consecuencias

Estudio del coste
de la enfermedad

Analisis del impacto

presupuestario

Caracteristicas diferenciales

Anélisis de los costes asociados a una o mas
intervenciones
Analisis de los costes de dos o mas
intervenciones cuya efectividad
se haya mostrado equivalente
Andlisis de los costes y beneficios de dos
o mas intervenciones. Los beneficios se
miden en términos de unidades naturales
Andlisis de los costes y beneficios de dos
o mas intervenciones. Los beneficios
se miden en AVAC
Analisis de los costes y beneficios de dos
o mas intervenciones. Los beneficios se
miden en términos de unidades monetarias
Analisis de los costes y beneficios de dos
o mas intervenciones. Los beneficios se
miden en distintas unidades, sin integrarse
en un indicador nico con los costes
Analisis de los costes asociados
a una enfermedad o factor de riesgo
Analisis del impacto agregado, en términos
financieros, de la introduccion de una nueva
intervencion en una poblacion determinada

Evaluacion economica

Farmaco-economia

x
X X
X X
X X
X X
X X
x
x

describen las principales caracteristicas de los trabajos de
evaluacién econdmica de intervenciones sanitarias realiza-
dos en Espana durante el periodo comprendido entre 1983 y
2008. Se muestra una evolucion creciente del nimero de
evaluaciones econdmicas de intervenciones sanitarias, des-
tacandose, ademas, un crecimienta maximo en los Gltimas
cinco anos. El ambito de la mayoria de estudios analizados
se situaba en atencidn especializada.

Can estos datos, parece indudable afirmar que la utiliza-
cidn de las evaluaciones econdmicas resulta cada dia mas
imprescindible en nuestro dmbito de actividad. Aln asi, ya
pesar de encontrarnos en el camino correcto, resulta inelu-
dible evacar esfuerzos para que la aplicacidn de estas herra-
mientas en la toma de decisiones sea una constante en la
actividad clinica.

Es prioritario identificar las posibles barreras para la utili-
zacion de las evaluaciones economicas por parte de los cli-
nicos, las cuales se detallan en la tabla 2%, Las principales
razanes, documentadas por los propios profesionales sanita-
rios, que dificultan la implantacion de criterios de eficiencia
en la toma de decisiones son, por un lado, la dificultad que
radica en la comprensitn de este tipo de estudios o bien en
el abardaje que suelen realizar y que se aleja, mas bien, de
la practica diaria. Otras argumentaciones que cuestionan la
credibilidad de las evaluaciones econdmicas, son que estos
estudios, en la mayoria de ocasiones, se encuentran finan-
ciados por las industrias farmacéuticas y, también, surgen
de la idea equivoca de entender las evaluaciones econdmi-
cas como herramientas puramente de ahorro y no de mejora
de calidad.

Circunscritos los problemas, sélo cabe la puesta en mar-
cha de soluciones. Asi, v tras definir un marco en el que la

Tabla 2 Barreras e incentivos para el uso de evaluaciones
econdmicas de intervenciones sanitarias por los
profesionales de la salud18

Barreras

Problemas éticos

Existencia de otros criterios considerados mas relevantes
Falta de tiempo

Poco conecimiento sobre los métodos de evaluacion

El objetivo real es ahorrar y no lograr mayor eficiencia
Problemas de fiabilidad de los estudios

Los estudios no abordan los problemas diarios

aplicacion de la farmacoeconomia parece ser un valor en
alza en nuestro medio, pero gue aln asi hay que incentivar,
conviene establecer instrumentos que permitan afrontar los
problemas que aiin parecen advertirse para su utilizacion en
la toma de decisiones clinicas. A razon de esto, se ha publi-
cado recientemente una propuesta de guia para la evalua-
cion econdmica de intervenciones sanitarias' (tabla 3) con
la finalidad de ofrecer una serie de reglas que orienten al
clinico sobre cuestiones técnicas y metodoldgicas tanto para
la realizacion de evaluaciones economicas como para su
analisis. Estas recomendaciones se encuentran construidas
sabre 17 items bajo los que se establecen los requisitos gue
deben cumplir este tipo de estudios, resultando en una ma-
yor garantia desde el punto de vista de la calidad, puesto
que es importante no olvidar gue el fundamento de las eva-
luaciones econdmicas es facilitar la toma de decisiones.
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Tabla 3 Lista de comprobacion para el analisis y realizacion de las evaluaciones econdmicas'®

1.

4.

w

=

9.

10.

Pregunta de investigacion y objetivos del estudio
JEl estudio establece claramente su objetivo y la pregunta de investigacion?
;La evaluacion econdmica se efecta de modo general y posteriormente, si los datos
lo permiten, en subgrupos de poblacion (edad, sexo, gravedad, niveles de riesgo)
en el caso de que haya diferencias relevantes en la efectividad o en los costes entre ellos?
Perspectiva
iLa evaluacion econdmica incluye tanto la perspectiva social como la del financiador
(Sistema Macional de Salud)?
i5e presentan ambas perspeclivas de forma separada y diferenciada?
Opciones a comparar
5e compara la tecnologia con, como minimo, la practica clinica habitual?
iSe justifica claramente la eleccion de la opeidn a comparar?
Tipos de evaluacion
j5e justifica de forma razonable el tipo de analisis elegido en relacion a la cuestion planteada?

. Datos de eficacia/efectividad

Se detalla con precision la fuente ulilizada para la obtencion de datos de eficacia
y efectividad?
i5e detallan con precision el diseno y los métodos utilizados?
Medidas de resultados
iLas medidas de resultados seleccionadas son clinicamente relevantes
(medida de eficacia/efectividad final)?
iLas escalas sociales de valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud
han sido validadas a partir de una muestra representativa de la poblacion?
Utilizacion de recursos y costes
;5e ajustan los costes recogidos a la perspectiva del analisis seleccionada?
5e han separado y se detallan de forma adecuada |as unidades fisicas de los costes
v los datos de costes?
Horizonte temporal de los costes y beneficios
;Esta el horizonte temporal considerado el mas adecuado para captar todoes los efectos
diferenciales de las tecnologias evaluadas sobre la salud y los recursos empleados?
Modelizacion
En el caso de aplicar técnicas de modelaje, jse justifica y es transparente la eleccion
del modelo utilizado, asi como los parametros y supuestos clave de éste?
Descuentos para costes y beneficios
:5e descuentan los costes y resultados que se producen en el futuro empleando la misma tasa?
Variabilidad e incertidumbre
35e realizo un analisis de sensibilidad?
;5e justificaron los parametros clave del estudio y la distribucion estadistica de las variables
analizadas en el analisis de sensibilidad?
Equidad
En caso de incorporar argumentos de justicia social en la evaluacion (analisis de equidad),
ise presenta este analisis de forma disgregada al caso principal y son transparentes
los argumentos empleados?
Transferibilidad de resultados
;Permite el informe extraer conclusiones sobre la transferibilidad o extrapolacion
de los resultados a otros contextos?

. Presentacion de resultados

5e presentan los resultados mediante un analisis incremental (ICER) y a su vez de forma
desagregada (costes y resultados de las alternativas)?

Limitaciones del trabajo

i5e presentan de manera critica y transparente las limitaciones o puntos débiles del analisis?

Conclusiones

;Las conclusiones del estudio responden a la pregunta de investigacion y se desprende
claramente de los resultados obtenidos?

Conflicto de intereses

35e indica quién encarga, apoya o financia el estudio?

:Se informa sobre la posible existencia de conflictos de intereses?

Si
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Una vision mas practica

Es un hecho evidente que existe la necesidad de introducir
elementos de gestion en los hospitales, y en este marco, los
estudios farmacoecondmicos pueden servirnos de ayuda en
diferentes aspectos™:

— Ayuda a estructurar y a articular de forma sistematica y
explicita la informacidn a considerar cuando se toma una
decision clinica.

— Ayuda a la distribucion adecuada de recursos.

— Apoyo a la elaboracion de formularios, protocolos y guias
de practica clinica.

— Apoyo a las decisiones de investigacian.

— Apoyo a la justificacion de la actividad profesional.

— Ayuda a conseguir el equilibrio entre profesionales.

Todas estas aplicaciones pueden inferir directamente en
cada una de las fases del proceso farmacoterapéutico en tor-
no al medicamento: seleccion, prescripcian, preparacion,
dispensacian, administracion y seguimiento. De esta forma,
los estudios farmaeconamicas pueden servir de base al clini-
co para fundamentar sus decisiones, incorporando tanto re-
sultados en salud como econdmicos, a la hora de elegir el
tratamiento mas adecuado para un paciente, y que, en mu-
chas ocasiones, se caracteriza por un halo de incertidumbre.
Permiten incluir medicamentos en formularios y guias farma-
coterapéuticas en funcion de criterios de eficiencia, lo que
resulta primordial para la racionalizacidn de la farmacotera-
pia y conforman, ademas, una orientacion para los agentes
decisores a la hora de redistribuir los recursos, consiguiendo,
asi, una mayor rentabilidad del presupuesto?'.

En este contexto, los farmacéuticos de hospital, y como
consecuencia de su cometido en las organizaciones sanita-
rias, poseen una situacion estratégica tanto para promover
como para poner en practica el uso de los analisis farma-
coecondmicos. Entre los estudios realizados en este campo,
nuestro equipa ha aplicado el analisis coste-beneficio en la
implantacion de los sistemas automaticos de dispensacion
de medicamentos en el area de pacientes criticos?, los ana-
lisis de minimizacion de costes para la valoracion de alter-
nativas terapéuticas, por ejemplo, entre darbepoetina alfa
y epoetina alfa en pacientes con insuficiencia renal cronica
sometidos a hemodialisis®, o los analisis de coste-efectivi-
dad en el tratamiento antifingico de pacientes hematoldgi-
cos*. Estos trabajos son reflejo de la utilidad real que posee
el empleo de las evaluaciones econdmicas en nuestra activi-
dad asistencial y deben ser un apoyo imprescindible para la
toma de decisiones en:

— Asignar los recursos disponibles a las tareas mas eficien-
tes dentro de todo el personal de los SF.

— Reorganizar sus funciones y actividades orientandolas ha-
cia los pacientes, a la vez que contribuye a mejorar la
estructura horizontal de la organizacion.

— Analizar y evaluar las nuevas tecnologias, haciendo un se-
guimiento de su grado de penetracidn en la institucidn.

— Realizar informes sobre medicamentos y tratamientos
farmacoterapéuticos con mayor independencia para las
distintas comisiones clinicas, especialmente para la de
farmacia y terapéutica, al tener en cuenta la eficiencia
de los mismos.

— Identificar oportunidades de mejora que sean mas efi-
cientes y, por tanto, su puesta en marcha sera mas facil-
mente al ser apoyadas por la direccian.

— Descentralizar su actividad llevandola al pie de la cama,
al poder demostrar el valor anadido que proporcionan los
programas de atencion farmacéutica que se lleven a
cabo.

— Mejorar o reforzar su incorporacion al equipo multidisci-
plinar al liderar la utilizacién de los estudios de resulta-
dos en salud, incluyendo los de calidad de vida y de
satisfaccion de los pacientes.

— Utilizar la mejor evidencia cientifica disponible, por lo
que toma parte y se implica en la gestian clinica de ma-
nera directa al distribuir y asignar recursos que se utili-
zan en el proceso farmacoterapéutico. El 70% de la
asignacion de recursos de un hospital se realiza en el am-
bito clinico.

— Mejorar la funcién de soparte del proceso farmacotera-
péutico gue realiza y responsabilizarse de los resultados
obtenidas con una vision mas independiente de la distri-
bucian de recursos mas equitativa.

— Realizar evaluaciones farmacoeconomicas en su ambito
de trabajo, bien liderando estudios naturalisticos con di-
sefios pragmaticos, bien mediante la modelizacign. Tam-
bién puede extrapolar los estudios de la literatura
adaptandolos con datos propios de su hospital®.

Conclusion

Las transformaciones sociales obligan a la adaptacion de los
modelos de asistencia sanitaria hacia nuevas formas de ges-
tién, desde modelos gerenciales mas rigidos hacia modelos
organizativos basados en la gestion clinica.

El servicio de farmacia, como eje vertebrador de la far-
macoterapia que se aplica en el hospital, debe ejercer un
liderazgo que necesariamente obliga a incorporar la farma-
coecanomia como herramienta para introducir el criterio
de eficiencia en todas sus decisiones sujetas a la gestion
clinica.
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Resumen En la validacion de la quimioterapia oral, el farmacéutico debe comprobar la
idoneidad de la prescripcion, asi como la correccion de su contenido, aplicands los mismos
estandares de seguridad para los citostaticos parenterales. Cada vez hay mas canceres que
tienen disponibles tratamientos por via oral, mejorando la satisfaccion del paciente, ya que
pueden tomarse en sus domicilios sin necesidad de visitar el hospital. A medida que se
incrementen los tratamientos citostaticos por via oral sera mucho mas importante asegurarse
de que ese cumplimiento de los tratamientos sea lo mas dptimo posible. Los nuevos citostaticos
por via oral son menos toxicos, reducen los costes indirectos e implican una menor pérdida de
tiempo para el paciente y sus cuidadores, pero sus costes deberian estar por debajo de un
umbral aceptado por la sociedad. Para ayudar a esta toma de decisiones, deberemos emplear
las herramientas que la farmacoeconomia pone en nuestras manos.

© 2011 SEFH. Fublicado por Elsevier Espaia, 5.L. Tados los derechos reservados.

KEY WORDS

Pharmacoeconomic aspects of oral cytostatic agents
Oral chemotherapy;

Gytosats agents;. Abstract When validating oral chemotherapy, pharmacists should confirm the suitability and
Pharmz.icoecunomlcs; correctness of the prescription, applying the same safety standards as those used for parenteral
Complidce; cytostatic drugs. There are an increasing number of cancers for which orally administered drugs
ol are available, which increases patient satisfaction as these drugs can be taken at home without
the need to visit a hospital. As oral cytostatic treatments increase, so does the importance of
ensuring optimal treatment compliance. The new oral cytostatic agents are less toxic, reduce
indirect costs and imply less loss of time for patients and their families. However, the cost of
these agents should be below a threshold acceptable for society. As an aid to decision making,
pharmacoeconomic tools should be used.
@ 2011 SEFH. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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Introduccién

La eficacia y la seguridad son los dos atributos basicos que de-
ben acompanar a cualquier tratamiento con medicamentos. EL
tratamiento con citostaticos es un caso particular en que habi-
tualmente el paciente acude a un hospital a recibir su trata-
miento, aunque este concepto ha evolucionado desde la
introduccion de los citostaticos orales.

El farmacéutico debe comprobar la idoneidad de la prescrip-
cidn, asi como la correccion de su contenido, aplicando los
mismos estandares de seguridad en la validacion de la quimio-
terapia oral que la que realiza para los citostaticos parentera-
les'. El empleo de quimioterapia oral no esta libre de riesgos y
una dosis mal entendida y mal administrada, diariamente,
puede provocar reacciones graves en el paciente, En efecto,
los citostaticos orales no son menos tdxicos gue los tratamien-
tos intravenosos, y todos ellos presentan un estrecho intervalo
terapéutico que ponen al paciente en riesgo de sufrir peligro-
sos efectos secundarios™*.

Se incluyen como quimioterapia oral aquellos farmacos que
tiene actividad antitumoral directa como capecitabina, ciclofos-
famida, busulfan, hidroxicarbamida, idarrubicina, clorambucilo,
vinorelbina, tegafur, etopdsido, topotecan, metotrexate y mel-
falan; o aquéllos que actian dirigidos contra un receptor como
imatinib, lapatinib, erlotinib, gefitinib, sunitinib, sorafenib y
everalimus. No se incluyen los farmacos hormaonales o antihor-
monales (tamoxifeno, anastrozol), mientras que si se incluyen la
talidomida v la lenalidomida®. Entre 2006 y 2007, sdlo en Ingla-
terra se han prescrito mas de 24 millones de dosis de citostaticos
orales®, y se espera gue su nimero se incremente en los proxi-
mos anos: de los 400 medicamentos que hay en investigacion,
practicamente un 25% seran citostaticos orales’>*.

El tratamiento del cancer supone el mayor campo de innova-
cion en medicina, representando ademas un elevado impacto
economica. En efecto, anualmente los costes de los anti-
neoplasicos ascienden a 40.000 millones de ddlares en todo el
mundo’. La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado
53 nuevas indicaciones en oncologia entre los anas 2005 y 2007,
18 de ellas correspondientes a nuevas moléculas. La FDA, en
2003, tenia en investigacian 925 antineoplasicos, mientras que
en 2008 esta cifra se habia elevado a 1.440. Actualmente, las
ventas de productos anticancerosos crecen a un ritmo superior
aun 15% anual™**. Mas del 90% de los tratamientos antineopla-
sicos apraobados por la FDAen los Ultimos cuatro anos tienen un
coste de mas de 20.000 ddlares anuales™. A pesar del esfuerzo
economico realizado, la tasa de mortalidad de la mayoria de
canceres ha descendido sélo modestamente y, comparativa-
mente, mucho mas lentamente que la mortalidad por patolo-
gia cardiovascular. En EE. UU., los gastos sanitarios por
habitante son mas del doble de lo invertido en nuestro pais v,
sin embargo, no presentan unas supervivencias en el trata-
miento del cancer mucho mejores que las del resto de paises
europeos (Schickedanz, 2010).

Via oral frente a via intravenosa
en la administracion de citostaticos®* -1
Punto de vista del paciente

Los pacientes pueden preferir la via oral por las siguientes
razones:

— Mayor comodidad en su administracion

— Evitar desplazamientos al hospital de dia

— Evitar el tiempo necesario para la administracion de la
quimioterapia IV

— Disminuir la ansiedad en los pacientes

— Cuando el acceso venoso no es accesible

— Menor riesgo de complicaciones

Los pacientes pueden preferir la via intravenosa cuando:

— Le presuponen una mayor eficacia a la via intravenosa

— El nimero total de comprimidos supera los 6-8 por dia

— El paciente debe organizar su vida alrededor de la inges-
ta de la medicacion, par ejemplo, el tegafur mas uracilo
debe tomarse tres veces al dia y separado una hora de las
comidas

— La administracion por via oral va acompanada de un ma-
yor control, como en la administracion de vinorelbina; el
elevado riesgo de neutropenia grado 3-4 hace que se re-
quieran analiticas semanales

Punto de vista del oncélogo

Los facultativos pueden preferir la via oral por:

— Todas las razanes que le convienen al paciente y que han
sido citadas anteriormente

— Para solucionar los problemas de escasez de personal, ya
que sustituir la quimioterapia intravenasa por oral permi-
tiria incrementar en siete veces el numero de pacientes
tratados'. Cambiar del esquema de Gramont por capeci-
tabina oral en pacientes con cancer colorrectal avanzado
permitiria ahorrar mas de 10 horas por paciente en visi-
tas médicas, lo que permitiria que por cada 50 pacientes
con 5-fluorouracilo intravenoso se podrian tratar otros
350 pacientes con capecitabina oral™.

Los facultativos pueden preferir la via intravenosa cuando:

— Asumen una mayor eficacia que la via oral
— Problemas sobre la biodisponibilidad de los farmacos:

a) La presencia de glicoproteina P en el epitelio intesti-
nal impide la absorcion de varios farmacos (por ejem-
plo: paclitaxel oral)™.

b) Varios farmacos presentan escasa biodisponibilidad
cuando se administran por via oral: vinorelbina (33%),
topotecan (35%) vy etopdsido (40-75%).

c) Elevada variabilidad en la biodisponibilidad de topote-
can proveca una mayor incidencia de neutropenia
cuando se da la dosis maxima por via oral frente a la
administracion intravenosa.

d) La biodisponibilidad de los citostaticos orales puede
verse influida por la presencia de comida {tegafur).

e) Interacciones con otros medicamentos®™. En pacien-
tes con gliobastoma, la administracion de un antiepi-
éptico inductor hepatico requiere la administracion
de 500 mg de imatinib cada 12 horas, mientras que, si
no se administra el antiepiléptico, es suficiente can
400 mg diarios. La administracion conjunta de erloti-
nib con inhibidores {ciprofloxacino, itraconazol) o in-
ductores (fenitoina, carbamacepina o fenobarbital)
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del CYP3A4 e inhibidores de la bomba de protones
{que al alterar el pH del tracto digestivo pueden modi-
ficar la biodisponibilidad v la solubilidad del erlotinib,
provocando toxicidades inesperadas o importantes
pérdidas de eficacia)®.
Na tienen la seguridad del cumplimiento correcto y la
via intravenosa proporciona una mayor oportunidad
de monitorizar el tratamiento. Un 43% de los pacien-
tes con cancer de mama no tomaba el citostatico oral
tal como habia sido prescrite™. Con los citostaticos
orales se pueden continuar presentando sobredosifica-
ciones incluso en presencia de toxicidades que pongan
en riesgo la vida del paciente, por lo que es imprescin-
dible realizar un ajuste de dosis individualizado para
el manejo adecuado de los efectas adversos.
Par las dificultades asociadas a poblaciones especiales
que presenten sindrome de malabsorcion, disfuncio-
nes hepaticas, alteraciones orofaringeas u obstruccion
intestinal.
Por el sistema de pago al oncdlogo: en EE. UU., Me-
dicare paga al oncélogo por la administracion de
quimioterapia intravenosa, pero no cubre la adminis-
tracion de citostaticos orales, por lo que su remune-
racion economica es muy superior si administran
quirnioterapia intravencsa que si la administran por
via oral®, En la Gltima década los salarios de los onco-
logos (al menos los de EE. UU.) se han incrementado
en un 86% cuando su actividad ha crecido un 12%7.
Actualmente, Medicare abona al oncdlogo un precio
medio mas un 6% del precio del farmaco, lo que crea
n “incentivo perverso”, pues cuanto mas caros sean
los tratamientos prescritos, mayor es el margen vy, por
lo tanto, el beneficio econdmico. La mediana anual
del salario de los oncologos, en EE. UU. es de
358.000 dolares, siendo la media de 523.000. EL 10%
de los oncologos ganaban, en el 2006, mas de un 1 mi-
|lon de dolares anuales™.

f

g

h

Errores de medicacién y cumplimiento
con citostaticos orales

Entre 1993 y 2002 se han descrito 25 fallecimientos y
26 efectos adversos graves asociados con errores en la pres-
cripcién de metotrexate oral, debido a que los pacientes no
recibieron suficiente informacion o ésta fue inadecuada’. Se
han descrito tres muertes y mas de 400 errores relacionados
con la administracion de citostaticos orales entre los afios
2003 y 2007; la mitad de los cuales estaban relacionados
con una dosis, una frecuencia o una duracién de tratamien-
to inadecuada’.

En caso de producirse un error en la prescripcion, valida-
cian, dispensacion o de comprensidn por parte de un pa-
ciente de un medicamento citostatico oral, éste no sera
detectado hasta la proxima dispensacion o la proxima vista
medica. Por tanto, es importante seguir una serie de reco-
mendaciones dirigidas a disminuir el error y facilitar la com-
prension del paciente o familiar®:

a) Describir las dosis de las diferentes tomas: indicar nu-
mero de formas farmacéuticas que deben ser tomadas

por dosis, evitando especificar Gnicamente la dasis diaria

total.

Identificar el nimero de dosis que deben tomarse, iden-

tificando el nimero de tomas al dia y sin dejar duda a la

confusion.

Ajustar la dosis a la presentacidn disponible de las for-

mas orales sdlidas: por ejemplo, lomustina 130 mg/m?,

dosis prescrita = 208 mg, entonces dispensar lomustina

200 mg equivalente a 5 capsulas.

En relacion con las comidas: por ejemplo cuando se pres-

cribe erlotinib 150 mg una vez al dia, cada dia durante

30 dias, se debe indicar: tomar separado al menos dos

haoras, de las comidas.

Medicacion de soporte v concomitante (temozolomida v

antieméticos).

f) Confirmacian de la comprension por parte del paciente
en la dispensacian.

b

C

d

-

La existencia de personal especializado que realice al
principio de cada tratamiento con citostaticos orales una
sesion personalizada de 60-90 minutos, la entrega de calen-
darios gue recuerden como administrar correctamente la
medicacion, hacer que el paciente conozca y comprenda
cuales son los efectos adversos que se pueden presentar y
disponer de kits que les ayuden a controlar sus efectos ad-
versos han demostrado que son estrategias que mejoran el
cumplimiento con los citostaticos orales y, por lo tanto, los
resultados clinicos asociados®**%'. A medida que se incre-
menten los tratamientos citostaticos por via oral sera mu-
cho mas impartante asegurarse que ese cumplimiento de los
tratamientos sea lo mas optimo posible™.

La eficacia, y también la toxicidad, de los citostaticos
orales dependen de la adherencia adecuada a la dosis pres-
crita, siendo el paciente el (ltimo responsable de garantizar
un cumplimiento 6ptimo®. Entre las razones que se han des-
crito para justificar este bajo cumplimento destacan las si-
guientes: sentir que se esta mejor y dejar de tomar el
farmaco; sentir gue se esta peor y dejar de tomar el farma-
co; la dosificacion del citostatico oral es complicada y con-
fusa; incapacidad para financiar medicamentos caras™.

En ocasiones, la aparicion de efectos adverses, mas alla
de lo que es tolerable o seguro, puede hacer que el pacien-
te deje de tomarse la medicacidon. Estas “vacaciones tera-
péuticas” pueden incrementar los costes asociados al
tratamiento por la medicacion desperdiciada, por la pérdida
de los avances obtenidos con la terapia, por la progresion de
la enfermedad y por una utilizacion adicional de servicios
sanitarios a medida que se deteriora la salud del paciente.
La quimioterapia oral también puede producir efectos ad-
versos impartantes gue, al no ser detectados hasta la proxi-
ma recogida de medicacion o la visita con el oncélogo,
pueden afectar a la situacion clinica del paciente'’.

Asegurar el cumplimiento de la quimioterapia oral es difi-
cil al tomarse en el domicilio del propia paciente, y solo se
puede monitorizar en funcién de lo que el paciente notifica,
lo que supone no poder aplicar mediciones externas como el
recuento de comprimidos® o por el efecto Hawthorne ™.

A pesar de conacer el hecho de que la supervivencia del
paciente y la mejora de su situacion clinica dependen de
una ingesta adecuada de la medicacion oral, las sobredosi-
ficaciones, las infradosificaciones y los errores en la admi-
nistracion de la gquimioterapia oral {por ejemplo:
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presencia/ausencia de comidas o administracion en el mo-
mento inadecuadao) pueden hacer que hasta el 80% de los
pacientes no se tomen los citostaticos orales tal como se los
ha prescrito el oncélogo. Entendiéndose cumplimiento tera-
péutico a tomarse la medicacion, tal como ha sido prescri-
ta, en mas de un 85% de las tomas. Entre los factores que
elevan el riesgo de no cumplimiento destacan™: a) comple-
jidad del régimen terapéutico; b) la edad del paciente (se
han descrito especiales problemas de cumplimiento en los
adolescentes); c) las expectativas del paciente sobre la
efectividad del tratamiento; d) la gravedad de la enferme-
dad v el cambio clinico esperado; ) la “educacién sanita-
ria” que tengan el paciente y su familia; f) una escasa
supervision de la adherencia por parte de los profesionales
del hospital.

Una preocupacion expresada por los oncologos es que los
pacientes infranotifiquen los efectos adversos asociados con
la administracion de citostaticos orales. En efecto, en un
estudio se ha detectado que un 23 % de los pacientes que
habian tenido un efecto adverso no lo habian notificade por-
que pensaban que la quimioterapia oral tiene que estar aso-
ciada a una mejor tolerancia o porque temen gque si
comunican el efecto adverso se suspendera la quimiotera-
pia, con el riesgo de avance del tumor que ello supone'. Los
sistemnas de contaje de comprimidos no aseguran la ingesta
adecuada de los citostaticos araless.

Entre los métodos descritos para mejorar el cumplimiento
de la guimioterapia oral destacan las llamadas telefonicas o
recordatorios electronicos, incrementar la educacion de los
pacientes y de sus cuidadores y un manejo adecuado de los
efectos adversos asociados al tratamiento' 2,

Estudios farmacoeconomicos

En los ensayos clinicos de medicamentaos citastaticos, el in-
cremento de la supervivencia es generalmente el principal
objetivo. 5in embargo, en la practica clinica estos resulta-
dos de supervivencia se suelen emplear para la seleccion del
tratamiento, mientras que la decisidn clinica de continuar
con las mismas dosis, reducir la dosis de quimicterapia ad-
ministrada o incluso suspender los tratamientos estan rela-
cionados con la aparicion de los efectos adversos, y éstos
pueden evaluarse con escalas validadas de la calidad de vida
de los pacientes. La administracion oral de citostaticos, en
principio, esta asociada con una menor tasa de efectos ad-
versos que la via intravenosa, con la mejora que ello supone
para la calidad de vida, y pueden reducir los costes globales
del sistema sanitaria™.

En un estudio de pacientes con canceres incurables y que
recibian quimioterapia paliativa, el 89% alegaron que prefe-
rirfian la via oral a la intravenosa. Sin embargo, el 70% ale-
garon gue no aceptarian una menor tasa de respuesta y un
74% dijeron que no aceptarian una menor duracion de la
respuesta por el hecha de emplear la via aral. Como era de
prever, la eficacia del tratamiento en este tipo de pacientes
esta por encima de la comodidad de la administracion del
tratamiento®.

En cancer colorrectal metastatico (CCRM), la administra-
cién de capecitabina oral generd menores estancias hospita-
larias para recibir la guimioterapia, menares dias de
hospitalizacion ocasionados por los efectos adversos y una

menor necesidad de farmacas para tratar efectos adversos
{utilizando fluconazol y antagonistas del 5-HT,). En un estu-
dio frances en pacientes con cancer de colon estadio lll, la
administracion de capecitabina generd unos ahorros de
7.025 délares por paciente cuando se comparaba con el pro-
tocolo de la Clinica Maya y de 3.569 dolares cuando se com-
paraba con el protocolo de Gramont®. En un estudio italiano
también se demostraba que la capecitabina era la estrate-
gia dominante, generando unos ahorros de 2.234 euros por
paciente®.

Capecitabina ha demostrado ser mas coste-efectiva gue
la administracion intravenosa de 5-FU, de gemcitabina y de
vinorelbina®. Un analisis farmacoecondmico de capecitabi-
na oral frente a 5-flusrouracilo mas leucovorin en pacientes
con cancer de colon grado C de Dukes, aunque los costes de
adquisicion fueron superiores para capecitabina (2.081 fren-
te a 602 libras), los mayores costes asociados con la admi-
nistracion de la quimioterapia intravenosa {los pacientes
can SFU/LY necesitaron 28 visitas frente a las 7,4 visitas de
los pacientes con capecitabina), el empleo de farmacos
méas econdmicos para tratar los efectos adversos asociados
con la administracion de quimioterapia y el menor tiempo
empleado en visitas {27 frente a 125 horas) permitieron ob-
tener unos costes un 57 % inferiores con la administracion
de capecitabina. Los ahorros estimados serian de 3.700 li-
bras por paciente, que se elevan a 5.000 libras si se inclu-
yen los costes asociados al desplazamiento del paciente
{3.357 con capecitabina frente a 8.528 libras con 5FU/LY).
La supervivencia a 36 meses fue del 81,3 % con capecitabina
y de 77,6% con 5FU/LV (diferencia absoluta del 3,7%) lo
que hace que el tratamiento con capecitabina sea la opcién
dominante?®.

En un estudio en el que se analizaba el coste del trata-
miento de cisplatino mas capecitabina frente a cisplatino
mas flugrouracilo en pacientes con cancer gastrico, los cos-
tes en la rama con capecitabina fueron de 2.688 dolares por
paciente v de 4.014 délares en los pacientes tratados en el
brazo de fluorouracilo®.

Se analizo la utilizacion de capecitabina en cancer colo-
rrectal metastasico (CCRM) (bien en monoterapia, bien aso-
ciado a oxaliplatino), en monoterapia en cancer de mama
metastasico (CMM) vy el uso de erlatinib en monaoterapia en
cancer de pulmaén no microcitico metastasico (CPNM), v se
compararon los costes asociados con los obtenidos con la
quimioterapia intravenosa habitual. El coste asociado al tra-
tamiento intravenoso fue el siguiente: a) CCRM: 20.200 euros
y 11.258 euros con capecitabina {ahorro de 8.943 euros por
paciente); b) CMM: 13.775 euros y 4.703 euros con capecita-
bina (ahorro de 9.072 euros por paciente); y ¢} CPNM:
12.405 euros y 10.141 euros con erlotinib {ahorro de
2.264 euros por paciente)®.

En pacientes con cancer de mama metastasico, la admi-
nistracién de capecitabina tenia unos costes mensuales por
paciente inferiores a los de vinorelbina (7.032 frente a
9.660 ddlares), a los de gemcitabina (6.930 frente a
12.716 dolares), a los de taxanos mas antraciclina
{10.895 frente a 13.115 dolares) y frente a otros protocolos
con taxanos {9.253 frente a 12.116 dolares). Estos menores
costes estan relacionados con una menar tasa de efectos
adversos (mielosupresidn y eventos gastrointestinales) y por
los menores costes asociados con la administracion de cape-
citabina® {Rugo). Se ha realizado un estudio en que a los
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pacientes HER + y resistentes al trastuzumab que recibieron
capecitabina y lapatinib, observando que el coste de anadir
el lapatinib a la capecitabina fue de 10.630 délares con una
ganancia esperada de 0,12 anos ajustados por calidad
{AVAC), obteniendo un coste-efectividad incremental de
166.113 dolares por AVAC, por lo que la adicion de lapatinib
en estas condiciones, claramente, no es una opcion coste-
efectiva®.

En un estudio coste-beneficio realizado en pacientes con
cancer colorrectal, la administracidn de capecitabina aral
frente al protocolo de la Clinica Mayo generd unos ahorros
por paciente de 1.610 euras, si se empleaba en primera li-
nea, y de 943 euros si se empleaba en adyudancia®. Los be-
neficios clinicos deben ser expresados como términos
absolutos mas que como términos relatives, ya que ello evi-
ta sobrestimaciones del beneficio clinico. Ademas, estas
mediciones de beneficios clinicos deben ser transparente y
faciles de interpretar?.

En pacientes con cancer de pulmon no microcitico, se ha
realizado un estudio de impacto presupuestario en el que se
simulaba el tratamiento de 50.000 pacientes. Como trata-
miento de segunda linea, se comparaba erlotinib frente a
docetaxel v permetrexed (30% de los pacientes reciben er-
latinib}, v en tercera linea se comparaba erlonitinib frente
a tratamiento paliativo (30% de los pacientes reciben erloti-
nib}, obteniendo que los costes para un ano de tratamiento
era de 382.418 dolares para los pacientes que recibieron er-
lotinib y de 380.968 para los pacientes sin erlotinib (diferen-
cia de 1.450 délares)™.

Entre las limitaciones de los estudios de coste efectividad
realizados con citostaticos orales hay que destacar que pue-
den estar basados en el analisis de grandes bases de datos,
que se pueden haber realizado en diferentes periodos de
tiempo v que se presenten diferencias importantes en el
diseno de los estudios v en los criterios de seleccidn de las
poblaciones analizadas®.

En un estudio realizada en pacientes con cancer de colan
metastasico, los pacientes que recibieron la quimioterapia
en su domicilio recibieron 5,3 ciclos, mientras que los pa-
cientes que la recibieron en la consulta privada del oncolo-
go recibieron 9,0 ciclos. Es facil imaginar el impacto que
tiene donde se recogen los datos de consumos sobre los cos-
tes en un estudio de farmacaecanomia®. En ciertas ocasio-
nes, el coste del tratamiento esta influenciado por la
indicacion para la que se emplea; asi, lenalidomida, que
tenia un coste de 55.000 dolares por paciente/ano cuando
se empleaba como tratamiento de la anemia asociada a sin-
drome mielodisplastico (10 mg/dia), elevd su precio hasta
74.000 délares por paciente/afo en cuantao se aprobd su
emplea en mieloma multiple (25 mg/dia) {Curtiss, 2006).
Las conclusiones de diferentes estudios farmacoeconémicos
pueden diferir entre las diversas agencias evaluadoras. Ade-
mas, hay que reevaluar el nuevo impacto economico ante la
ampliacion de las indicaciones clinicas para las gue se em-
plea el farmaco™.

El valor de los citostaticos orales
Para la mayoria de bienes y servicios, la competencia de los

mercados ajusta el valor gue los consumidores dan a las co-
sas con el coste de produccion de los fabricantes. Si los con-
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sumidores estan bien informados y les pertenece el dinero
que gastan, los precios que ellos estan dispuestos a pagar se
acaban acercando al valor del producto, al tiempo que la
campetencia obliga a los fabricantes a ajustar este precio a
los costes de fabricacion. Sin embargo, en salud esta mucho
menos claro lo que es valor, precio y coste. A los pacientes,
a los gue financian la sanidad e incluso a los medicos, en
ocasiones les falta infarmacin sobre la efectividad y ries-
gos, especialmente con los nuevos medicamentos. Ademas,
las patentes limitan la competencia y reducen la presion
competitiva sobre el precio de los productos®. En el ano
2000, en EE. UU., se emplearon 128.000 millones de dolares
en medicamentos (incremento del 13,6% respecto al ano
anterior); de esa subida en el gasto, un 3,9% fue ocasionado
por incrementos de precios y un 9,7% por un incremento en
su utilizacion™.

Uno de las asuntas mas espinosos en medicina es el can-
cepto de que es lo que constituye valor en salud, ya gue
conocer y acotar este concepto nos llevara a conocer donde
y como estamos empleando nuestros recursos®. El término
wvalor en cancer lo podriamos definir como aguel tratamien-
to o procedimiento que prologa la vida del paciente y/o me-
jora su calidad de vida con unos costes por AVAC razonables
para la sociedad™.

En una reunion de consenso, organizada por el Instituto
de Medicina en EE. UU., y que reunio a oncologos, investiga-
dores, pacientes, industria farmacéutica, economistas y
gestores para definir qué es lo gue tiene valor en el trata-
miento del cancer, se ha concluido que estd constituido por
diversas dimensiones coma son: resultades, cuidados, pa-
cientes y costes. Y gue la medicion de la dimensién econo-
mica debe realizarse con costes por AVAC, es decir, dolares o
euros/AVAC’. La comparacion de los costes por AVAC propor-
ciona una medida razonable para medir el valor obtenido
por cada délar gastado v proporciona un meétodo estandari-
zado para evaluar costes y resultados. Al analizar farmacos
para el cancer frente a firmacas utilizados en otro tipo de
indicaciones se han obtenido mayores valores de coste-utili-
dad (media, mediana y minimo} con los antineoplasicos
(68.000, 71.000 y 63.000 dolares) frente a los que no lo son
(63.037, 63.000 y 9.225 délares)™.

En un momento de recursos limitados y de un incremento
incesante de los costes de los nueves tratamientos ancoldgi-
cos, es razonable considerar qué es lo gue aporta valor tan-
to para el paciente como para la sociedad cuando se toman
decisiones en el tratamiento de los pacientes oncoldgicos®.
Aungue los nuevos tratamientos pueden ofrecer beneficios
en salud, sus elevados precios plantean si los recursos que
destinamos a su adquisicidn no padrian invertirse en otras
intervenciones sanitarias con un ratio coste-efectividad mas
favorable. En efecto, para el Instituto Britanico para la Sa-
lud y Excelencia Clinica (NICE) aquellas con un coste-efecti-
vidad inferior a 40.000 euros serian rentables, aunque
recientemente NICE ha relajado este limite para aquellos
canceres poco frecuentes que generaran un limitado impac-
to en las cuentas del National Health Service {NHS)*, si hay
que plantearse la sostenibilidad del sistema sanitario o el
copago por parte de los pacientes y, sobre todo, si los bene-
ficios obtenidos compensan los elevados costes asociados
con su administracion*'. En cuanto a la evaluacion de los
costes, la introduccion de formulas de copago, cuando el
paciente no abona mas de un 20% del valor del farmaco, no
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promociona el uso de los tratamiento con mayor “utilidad
terapéutica”, sino tan solo de los de “menor coste™.

El vertiginoso incremento de los costes de la quimiotera-
pia en los (ltimos tiempos nos hace ser mas exigentes al
analizar si se ha incrementado del mismo modo el valor de
los resultados clinicos obtenides. Aungue los costes/AVAC de
la mayoria de nuevos antineoplasicos son dificiles de calcu-
lar, con frecuencia exceden los 100.000 délares/AVAC. Par
ejemplo, para bevacizumab en cancer colorrectal metasta-
sico o cancer de mama los costes oscilan entre 200.000 v
300.000 dolares/AVAC, y por tanta el NICE ha recomendado
que no sea financiado por el NHS. Recientemente, un alto
ejecutivo de la industria farmacéutica ha reconocido gue de
las nuevas moleculas que estan a punto de comercializar
“ninguna de ellas esta por debajo de 300.000 dola-
res/AVAC",

A los oncologos se les pide gue tienen gue ponderar si los
beneficios clinicos esperados superan los costes del trata-
miento, pero incorporar estas decisiones a su practica clini-
ca no suele ser muy de su agrado (el 88% de los oncologos
creen que el coste de los tratamientos no deberia influir en
sus decisiones terapéuticas y consideran que un beneficio
clinico de un par de meses ya justificaria un coste-efectivi-
dad de 300.000 dolares/AVAC’}. Los pacientes deben elegir
entre cantidad y calidad de vida®. Hasta un 40% de los pa-
cientes pueden estas preocupados por los costes del trata-
miento oncologico, aungue la mayoria de ellos no transmiten
nunca sus inquietudes a su médico’.

Se ha analizado el impacto de la introduccion de nuevos
farmacos en el tratamiento del cincer de colon metastasi-
co, en délares, durante ocho semanas (tabla 1). En el nume-
rador de la ecuacién coste-beneficio sin quimioterapia la
supervivencia media es de 8 meses, de 12 meses can fluo-
rouracilo y 21 meses con FOLFIRI o FOLFOX. La adicion de
bebacizumab o cetuximab incrementa el coste medio por
paciente hasta 161.000 dolares, sin ninguna evidencia de un
incremento de la supervivencia por encima de los 21 meses
obtenidos con FOLFIRI o con FOLFOX™,

Muchos de los nuevas antineoplasicos tienen unaos costes
superiores a 25.000 dolares por ano, mientras que los bene-
ficios, en los mejores casos, tan solo alcanzan para unos
pacos meses. En un estudio realizado con 139 oncélogos de
EE. UU., solo el 30% reconocia que el coste de los trata-
mientos influia en sus decisiones terapéuticas, aungue un
71% creia que durante los proximos anos se iba a incremen-

Tabla 1 Coste de ocho semanas de tratamiento
en el cancer de colon metastasico
Protocolo Coste (5)
Clinica Mayo: bolus mensual de fluorouracilo 63
Roswell Park: bolus semanal de Muorouracilo 304
mas leucovorin
LVSFU2: administracion bisemanal de bolus 363
de 48 h
FOLFIRI {LWVSFU2 + irinotecan) 9831
FOLFOX (LVSFUZ + oxaliplatino) 11.889
Bebacizumab + (FOLFIRI o FOLFOIX) 21.000
Cetuximab + FOLFIRI 30.700

J.E. Paquet Jornet et al

tar el control sobre el coste econdmico de los tratamientos.
Un 62 % justificaba unos incrementos de 70.000 dolares
anuales sobre el tratamiento de referencia, si se abtenia un
beneficio adicional de sélo 2-4 meses, mientras gue otro
20% adicional creia que para justificar este importe hacia
falta un incremento de la supervivencia, como minimo, de
de 4-6 meses. El bevacizumab tiene un coste de 4.400 ddla-
res con un beneficio medio en supervivencia de 4,7 me-
ses’t,

Los pacientes con citostaticos orales pueden presentar in-
cumplimientos muy elevadas; en esos casos, los costes de la
quimioterapia oral al realizar el estudio farmacoeconomico,
ideben basarse en la adherencia real o en la adherencia
prescrita inicialmente? Por otro lado, en evaluaciones eco-
némicas, los costes y beneficios se extrapolan a una dura-
cion de varios anos; si la molécula original pierde su patente
y se comercializan genéricos con una disminucion de su pre-
cio entre el 25 y el 75%, jlos estudios farmacoecandmicos
deben anticipar estos cambios futuros de precios?®. Es un
errar asumir en los estudios coste-efectividad que el valor
de la vida es lineal o 5i los AVAC deben tener diferente valor
en funcion de la edad del paciente®. Si, por muy elevados
que sean los costes/AVAC de los nuevos antineoplasicos,
nunca guedan fuera de la financiacion plblica, ;jpor que ten-
dria que adaptarse la industria farmacéutica a buscar far-
macos que no superasen un determinado umbral?.

El tratamiento con quimioterapia en pacientes terminales
nos obliga a plantearnos hasta cudndo debemos administrar
quimioterapia cuando las expectativas de vida son minimas.
Entre el 16 y el 20% de los tumares sélidos en EE. UU., estu-
vieron recibiendo quimioterapia en los 14 dias previos a su
fallecimiento™. En algunas ocasiones, se incrementarian los
AVAC obtenidos si estos elevados recursos economicos se
empleasen en cribaje de cancer en lugar de emplearlos en
pacientes terminales en los que el beneficio clinice, en oca-
siones, tan solo supone unos meses, o incluso semanas, adi-
cionales de vida (y ademas, con una escasa calidad de
vida)¥.

Solo hay dos caminos para reducir el coste de los medica-
mentos proporcionados a los pacientes: o se reducen los
medicamentos administrados o se paga menos por ellos™.
Los nuevas citostaticos administrados par via oral son menos
toxicos, reducen los costes indirectos, incluidos los costes
de desplazamiento e implican una menaor pérdida de tiempo
para el paciente y sus cuidadores'®, pero sus costes deberian
estar par debajo de un umbral {medido en coste/AVAC) que
la sociedad aceptase gastarse en su adquisician, asi como no
dedicar esos recursos econdmicos a otras actividades.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningan conflicto de intereses,
actual o pasado, con lo que se expone en el presente ar-
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Discusidn general

Las transformaciones sociales obligan a la adaptacion de los modelos de
asistencia sanitaria hacia nuevas formas de gestién, desde modelos gerenciales

mas rigidos hacia modelos organizativos basados en la gestion clinica.

A pesar de la ingente documentacion recibida por los clinicos del hospital
respecto al grado de eficacia y seguridad de nuevas tecnologias y moléculas,
incluidos farmacos cada dia de mayor complejidad, que se incorporan al arsenal
farmacoterapéutico disponible, no se disponen de suficiente informacién acerca de
su eficiencia, por lo que la aplicacion de los estudios resultados sanitarios y
especificamente los farmacoecondémicos, se convierten en una herramienta

imprescindible para su analisis.

Sin embargo, su aplicacion practica en la rutina diaria no ha calado de manera
generalizada en nuestros hospitales debido a diferentes razones, como la falta de
tiempo, la presién asistencial, miedo o resistencia a la implantacién de nuevas
tecnologias, problemas éticos, existencia de otros criterios considerados mas
relevantes, poco conocimiento sobre los métodos de evaluacion, el objetivo real es
ahorrar y no lograr mayor eficiencia, problemas de fiabilidad de los estudios, los

estudios no abordan los problemas diarios, entre otras.

Por todo ello es necesario acercar los conocimientos que aportan estos
estudios para la toma de decisiones, y sobre todo, para que lleguen a los pacientes
por su aplicaciéon clinica diaria, rompiendo las distintas barreras que se deben

superar para su definitiva implementacion.

La farmacoeconomia tiene un alto valor como herramienta en la toma de
decisiones a todos los niveles de las estructuras sanitarias. Ha sido demostrada la
utilidad de los estudios farmacoeconémicos a nivel superior de la gestion de
servicios sanitarios, es decir, de alta direccion o gestion de los servicios
autonomicos de salud y/o gubernamental, es el nivel de la macrogestion. También
se ha ido incorporando paulatinamente en otros niveles sanitarios, tanto publicos
como privados. En efecto, como se detalla en el Capitulo 2 se utilizan para: a)
Autorizacién para la comercializacion de medicamentos, incluso en bastantes paises
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por ley (Australia, Canada, Portugal, Holanda, Finlandia, Noruega y Dinamarca,
entre otros); b) Fijacion de precios; c) Financiacion publica de medicamentos (Reino
Unido, Francia, lItalia, Alemania, Suecia); d) Soporte de las decisiones sobre
investigacién y desarrollo en la industria farmacéutica; e) Definir estrategias de
marketing de la industria farmacéutica; f) Utilizacion en la investigacién clinica con
medicamentos; g) Incorporacion de medicamentos a formularios o guias
farmacoterapéuticas; y finalmente, i) como soporte en las decisiones

farmacoterapéuticas (Carrera-Hueso, 1998).

Estas dos ultimas funcionalidades de este tipo de estudios, la g) y la i), se
circunscriben mas al nivel hospitalario de la meso y microgestion, siendo
habitualmente utilizados sus resultados por las Comisiones de Farmacia Hospitalaria
en su toma de decisiones, e incluso se han convertido los datos de eficiencia en la
“cuarta barrera o garantia” a la hora de seleccionar un medicamento, tras los ya

tradicionales: calidad, eficacia y seguridad (Del Llano J et al., 2008).

El servicio de farmacia, como eje vertebrador de la farmacoterapia que se
aplica en el hospital, debe ejercer un liderazgo que necesariamente obliga a
incorporar la farmacoeconomia como herramienta para introducir el criterio de

eficiencia en todas sus decisiones sujetas a la gestion clinica.

La atencién farmacéutica se define como la actuacidon responsable del
farmacéuticos junto al resto del equipo multidisciplinar proveyendo un proceso
farmacoterapéutico que mejore la calidad de vida del paciente considerado
individualmente (Helper y Stand, 1990). No se ha demostrado su eficiencia, aunque
disponemos ya de muchos datos que nos orientan a pensarlo, sin embargo
contempla la corresponsabilidad del farmacéutico para obtener resultados sanitarios
en el proceso farmacoterapéutico que provee el equipo multidisciplinar que atiende
al paciente (Carrera-Hueso y Giraldez, 1995). Por ello, el farmacéutico debe liderar
la traslacion de los resultados de los estudios sanitarios a la practica clinica diaria, lo
que beneficiara a los pacientes y a la sociedad en su conjunto al utilizar los recursos

limitados mas eficientemente (Amat et al., 2011).
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Las principales estrategias para la incorporacion de los estudios
farmacoeconomicos en el hospital son: a) Utilizar la bibliografia publicada, b)
Utilizacién de modelos farmacoeconémicos y c¢) realizar un ensayo clinico,
pragmatico o estudio observacional que recoja el componente de los costes de las
alternativas (Carrera-Hueso, 1998; Sanchez, 1996). Se han detallado las mismas
por su complejidad y coste de menor a mayor. Como es bien sabido el coste en
tiempo y recursos de realizar un ensayo clinico o un estudio observacional es mucho
mayor a extraer datos de la bibliografia. Actualmente se encuentra bastante
acertada esta simple clasificaciéon, aunque ya no es valido del todo extraer datos
directamente de la bibliografia en mi opinion, a diferencia de otras aproximaciones
mas simplistas. A continuacion haremos una descripcion practica de cada una de las

estrategias de manera actualizada.
a) Utilizar la bibliografia publicada.

El grupo GENESIS de la SEFH ha desarrollado una metodologia para la
evaluacion y seleccion de medicamentos que aplicada al medio hospitalario permite
que las decisiones sean mas independientes y eficientes. Este grupo incorpora una
evaluacion de todas las posibles alternativas utilizando el coste incremental respecto
a la terapia de referencia para la adopcién de las decisiones. Se utiliza
principalmente para recomendar o no la incorporacion de la nueva alternativa a la
guia farmacoterapéutica o formulario del hospital (GENESIS, 2011, Puigventés et
al., 2010).

En el Capitulo 9, Poquet y colaboradores nos muestran una revision de la
bibliografia sobre un grupo de medicamentos, los antineoplasicos orales, que en la
actualidad su uso es creciente y cada dia mas importante, y no solamente desde el
punto de vista de gasto presupuestario, sino que al racionalizar su utilizacion se
lograra ahorrar grandes recursos hospitalarios y mejorar la cantidad y calidad de
vida de los pacientes oncoldgicos.

Los autores concluyen que los nuevos citostaticos administrados por via oral
son menos toxicos, reducen los costes indirectos, incluidos los costes de
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desplazamiento e implican una menor pérdida de tiempo para el paciente y sus
cuidadores, pero sus costes deberian estar por debajo de un umbral (medido en
coste/AVAC, actualmente se utiliza el de 30000 €/AVAC) que la sociedad aceptase
gastarse en su adquisicién, asi como no dedicar esos recursos econémicos a otras

actividades.

A la hora de evaluar la informacién disponible en las publicaciones se debe
utilizar un check-list, como el detallado en el Capitulo 2, o bien guias publicadas mas
recientemente, para asegurar la calidad de los resultados, exentos de sesgos, y que
sirvan para reforzar las posibles decisiones a tomar (Carrera-Hueso, 1998; Lopez-
Bastida et al., 2010).

Esta estrategia también pueden utilizarse, no solo para decidir si incorporar un
medicamento o no al formulario, sino para programar su inclusion, es decir cémo
influird la incorporacion y a qué velocidad de las nuevas tecnologias (incluidos los

farmacos) en nuestro quehacer diario (Camps et al., 2008; Delgado et al., 2009a).

Otros dos temas de decision nada baladies, que se pueden incluir inicialmente
en este apartado, sin que suponga encorsetarlos estrictamente en esta clasificacion,
son:

1) Los estudios de impacto presupuestario: tan en boga hoy en dia y que se
encuentran en una etapa de desarrollo inicial pero abrumador y que sin duda se
veran incrementados en un futuro préximo por su utilidad en el dmbito asistencial
(Trueman et al., 2001; Brosa et al., 2005; Mar et al., 2008).

Por analisis de impacto presupuestario se entiende el estudio de la variacion
que sobre el presupuesto del financiador de una nueva intervenciéon sanitaria

provocara la introduccion de la misma (Trueman et al., 2001).

Se debe utilizar para su elaboracion la misma metodologia que en un estudio
coste-efectividad al uso, por lo que es indispensable conocerla. En efecto, debe
explicitarse su perspectiva, horizonte temporal, el analisis de sensibilidad, la tasa de

penetracion o introducciéon de la nueva tecnologia, etc. También se disponen de
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listas-guia para elaborar y evaluar un analisis de impacto presupuestario (Trueman
et al., 2001; Brosa et al., 2005).

Los analisis de impacto presupuestario van a completar a los analisis coste-
efectividad o coste-utilidad a la hora de decidir como asignar de la mejor manera los
limitados recursos sanitarios disponibles (Nuitjen y Rutten, 2000; Trueman et al.,
2001).

Es evidente que un resultado positivo de una alternativa terapéutica no
conduce de forma sistematica a una ampliacion del presupuesto que puede
destinarse a su financiacion. El problema al que se enfrenta quien decide es que su
presupuesto dificiimente puede modificarse a corto plazo. Por lo tanto, aunque
pudiera mejorar la eficiencia del sistema en su conjunto, puede existir una
incapacidad inicial para afrontar el incremento del gasto que supondria la
introduccién de esta nueva alternativa. El resultado de la evaluacién econémica esta
referido a todo el sistema, sin embargo, el decisor suele ser responsable solamente
de una parte del presupuesto de dicho sistema, de “su presupuesto”, lo que
convierte a la factibilidad en el problema principal. El decisor sabe que no podra
contar con el ahorro que supone la incorporacion de una nueva tecnologia que se
genere en otros ambitos sanitarios.(Brosa et al., 2005)

Sin duda, los resultados de los analisis de impacto presupuestario son de
especial interés tanto para gestores del hospital o area sanitaria asi como para los
jefes o directores de los SF, ya que les permite gestionar de manera mas eficiente

sus servicios o departamentos.

2) Adaptacion o traslacion de los resultados a nuestro ambito de actuacion. Es
decir, utilizar datos propios e introducirlos o modificar los datos originarios, de tal
manera que los modelos obtenidos difieren pero mejoran su extrapolacion. Se
utilizan mucho para adaptar estudios de una pais a otro o de un sistema sanitario a
otro. Por desgracia no se ha utilizado esta estrategia en el ambito hospitalario como
inicialmente podria esperarse, a pesar de que acercaria los resultados de muchos
estudios a nuestra realidad clinica (ISPOR, 2003; Lopez-Bastida et al., 2010).
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b) Utilizacion de modelos farmacoeconémicos.

El analisis de decisién es una técnica cuantitativa que es su aplicaciéon al
sector sanitario, pretende ayudar a resolver problemas, considerando todas las
alternativas y todos los sucesos de interés, incluyendo las probabilidades de los
acontecimientos. Los modelos de decision se emplean con el fin de obtener
informacion del mundo real (Rios-Insua et al., 2002). En efecto, un modelo es una
representacion estructurada de los acontecimientos del mundo real o una
aproximacion sistematica a las condiciones reales, disefiado con el fin de evaluar el
impacto de las estrategias médicas sobre los costes generados o los resultados
obtenidos, bajo condiciones de incertidumbre. La modelizacion puede realizase
mediante arboles de decisién, diagramas de influencia, modelos de Markov o
mediante modelos de eventos discretos (Bootman et al., 2004; Gimeno et al., 2006;
Diez-Vegas, 2005; Rodriguez-Barrios, 2004).

La utilizacion de modelos econdémicos en farmacoeconomia ha sido
exponencial en los ultimos afios debido a las grandes ventajas que presenta frente a
la realizacion de estudios disefiados expresamente, bien incluidos en ensayos
clinicos o realizando estudios naturalisticos o pragmaticas (Soto, 2002; ISPOR,
2003; Rodriguez-Barrios, 2004). En efecto, la menor cantidad de recursos
necesarios para llevar a cabo un modelo es su principal ventaja frente a las opciones
anteriormente mencionadas, pero ademas tampoco estan exentos de sesgos este
tipo de disefios mas pragmaticos, es decir, los estudios naturalisticos no son la
panacea de los estudios farmacoecondémicos y sus principales limitaciones son
(Rodriguez-Barrios, 2004).

— En los modelos no se dispone de resultados obtenidos en ensayos
clinicos adecuados (se emplean datos procedentes de ensayos de escaso

valor probatorio o, en el mejor de los casos, metanalisis de estos).

— En los modelos se pueden introducir datos sesgados procedentes de

diferentes observaciones.
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— Se tropieza con dificultades para efectuar la extrapolaciéon de datos

clinicos.

— La posibilidad de manipular los modelos es mayor que la de manipular los
resultados obtenidos en un ensayo clinico con distribucion aleatoria. Los
modelos pueden favorecer una determinada intervencién basandose en

hipotesis sesgadas, si no son lo suficientemente transparentes.

Los modelos farmacoecondmicos deben tener las siguientes caracteristicas:
ser explicitos y creibles clinicamente (justificados); incorporar todas las
intervenciones relevantes, ser transparentes y claros (sencillos y entendibles), los
datos incorporados sean validos, las asunciones sean debidamente explicadas, y
argumentar la metodologia utilizada (costes, tasa de descuento, etc.). A pesar de
que la mejora en la metodologia utilizada ha apuntalado con mas firmeza estos
modelos farmacoecondémicos, todavia quedan dudas sobre los mismos para
trasladar sus resultados a la practica clinica diaria. El Instituto Britanico Nacional
para la Excelencia Clinica (NICE) considera a los modelos farmacoecondémicos una
importante herramienta metodologica para demostrar la eficiencia de las
intervenciones evaluadas y por tanto asignar los recursos disponibles; considerando
que éstos se utilizaran cada dia mas, sobre todo si se despejan las dudas de sus
detractores, y por tanto es necesaria su estandarizacion para abandonar la etiqueta

de “cajas negras” que les acompanan (Soto, 2002).

En los Capitulos 5 y 6 se realizan dos estudios sobre modelos de distintas
situaciones en las que se intenta dar una respuesta objetiva a un problema clinico
planteado. En ambos estudios se detallan la perspectiva hospitalaria, el horizonte
temporal, las asunciones realizadas, las alternativas estudiadas y la estructura del
modelo utilizado mediante un arbol de decision, asi como se extraen los costes y los
beneficios, y la tasa de descuento que se aplica o no a los mismos (Carrera-Hueso
et al., 2010; Carrera-Hueso et al., 2010a).

Los programas informaticos utilizados en el disefio, desarrollo y resoluciéon de
los modelos propuestos para el estudio coste-efectividad realizados en los Capitulos
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5,6 y 7 han sido: Microsoft Office Excel 2003, Data 3.5 (TreeAge Software 1998) y
Elvira versién 0.162 (Data, 2011; Elvira, 2010). Se realiz6 el diagrama de influencia
inicial del modelo con el programa Elvira, introduciendo todas las probabilidades de
los acontecimientos y se resolvid mediante un arbol de decisién mediante el
programa Data 3.5. El programa MS Excel ha servido de apoyo para comprobar todo

el modelo.

En ambos estudios se utilizaron una cohorte de 10.000 pacientes por cada
alternativa estudiada, obteniendo los suficientes casos para cada uno de los
recorridos patolégicos probables que pueden sufrir y se muestran en las ramas de
cada uno modelo planteado.

Como marcan las guias metodoldgicas se describieron las asunciones de los
modelos en ambos estudios coste-efectividad realizados, explicando el porqué de
las mismas y de acuerdo con la evidencia publicada hasta ese momento (Soto,
2002; ISPOR 2003; Rodriguez-Barrios, 2004; Lépez-Bastida et al., 2010).

Ambos estudios difieren metodolégicamente en su horizonte temporal, uno
cortoplacista como el del Capitulo 6, menor a un afio el seguimiento que se realiza
tras la utilizacion de dinoprostona en el parto, y otro a mas largo plazo, el del
Capitulo 5, en el que se realiza un seguimiento de la tromboprofilaxis tras cirugia
mayor de cadera durante 5 afios. Algunos autores proponen para los estudios de
patologias crénicas utilizar modelos de Markov, ya que presentan mas ventajas

frente a los arboles de decision (Rodriguez-Barrios, 2004; Dummond et al., 2005).

La tasa de descuento utilizada en el primer estudio del Capitulo 5 fue del 5%
debido a que las condiciones de la coyuntura econdmica prevista en 2008, ya que
todos los indicadores marcaban esta tendencia y estuvieron en torno a esta cifra
durante el afio 2007, tanto el euribor como el IPC; ademas suele ser la mas
recomendada en todo tipo de paises (Dummond et al.,, 2005). Como hemos
comentado no se aplicoé ningun descuento a los costes en el Capitulo 6 al realizar un

seguimiento menor a un afio.
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Los costes que se obtuvieron en ambos estudios fueron los sanitarios
directos, en concordancia con la perspectiva del hospital tomada, de acuerdo con las
guias y recomendaciones realizadas por expertos (Bootman et al., 2004; Dummond
et al., 2005; Lépez-Bastida et al., 2010).

Los costes promedio por paciente en el Capitulo 5 fueron de 1507 y 583€
para enoxaparina y fondaparinux, respectivamente. Sin embargo, el ratio coste
efectividad para enoxaparina y para fondaparinux fue de 15,31 y de 1881,61€, por
evento tromboembdlico sintomatico, respectivamente. Dicho de otra manera, el
coste tromboembodlico sintomatico evitado fue 15,3 y 5,85 € para enoxaparina y
fondaparinux, respectivamente. En el Capitulo 6 no se contemplaron costes
indirectos ni intangibles, solamente se tuvieron en cuenta los costes directos
sanitarios en cada alternativa, expresados en euros del afio 2010: Los costes de
todos los medicamentos utilizados se utilizé el Precio de Venta al Publico y el resto
de las cantidades monetarias han sido obtenidas del servicio de farmacia del
hospital. Asimismo los costes por proceso, GRD ajustados, fueron facilitados por el
servicio de contabilidad analitica de la Direccién de Gestion del Hospital Dr. José
Molina Orosa, excepto para las hemorragias graves que se extrajeron de la base de
datos Soikos, y el resto de datos fueron calculados a partir de las asunciones

realizadas.

Los resultados de ambos estudios muestran una opcién dominante respecto a
la otra, al realizar un analisis coste-efectividad incremental de las dos opciones
comparadas. En efecto, en el Capitulo 5 se deduce una dominancia absoluta del
fondaparinux frente a la enoxaparina (RCEI=-782,93 € por evento evitado), al
presentar una mayor efectividad y un menor coste total el pentasacarido. Asimismo
en el Capitulo 6 la opcion del Prepidil® 0,5 mg gel endocervical administrado dos
veces al dia es dominada por la opcion de la administracion de una dosis 10 mg de
Propess® via vaginal para la maduracion del cervix antes de la induccion del parto
en mujeres gestantes nuliparas; ya que presenta el Prepidil® frente a Propess® un

coste incremental de 669,6 € y una efectividad incremental de -1501.
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Dado que es imposible eliminar la incertidumbre, el objetivo ha de ser su
incorporacion al estudio. El método mas habitual para tratar el problema de la
incertidumbre acerca de los parametros es el andlisis de sensibilidad (ISPOR, 2003;
Drummond et al., 2005; Rubio-Terrés et al., 2004; Lépez-Bastida et al., 2010). La
incertidumbre sobre los costes, los beneficios y las relaciones entre ambos puede
tener un doble origen. Por un lado, puede existir incertidumbre acerca de los
parametros. Esto ocurre cuando no puede conocerse con certeza cuales son los
verdaderos valores numéricos de tales parametros. Por otra parte, podemos
enfrentarnos a la incertidumbre sobre el modelo, esto es, incertidumbre acerca de

cual es la forma éptima de combinar estos parametros (ISPOR, 2003).

En los capitulos 5 y 6 se realizdé un anadlisis de sensibilidad univariado como
multivariante con el fin de contrastar la robustez de los resultados. En el estudio del
capitulo 5 uno de los parametros variado fue la tasa de descuento, entre el 3% vy el
7%, y ademas se variaron 5 parametros mas, explicando tanto esta seleccién como
sus valores de acuerdo con la evidencia disponible. En el otro estudio se modificaron
los valores de los parametros simulando 9 escenarios posibles. En ambos estudios,
estos analisis de sensibilidad refuerzan los resultados obtenidos al obtener la misma

decision que en los casos base analizados.

En efecto, la forma tradicional de analisis de sensibilidad es el analisis
univariado. EI modo de proceder consiste en modificar el valor de un Unico
parametro y observar cdmo cambian los resultados. A continuacion el procedimiento
se repite con cada uno de los parametros sujetos a incertidumbre —uno sélo cada
vez—, manteniendo el resto de parametros constantes. El analisis de sensibilidad
univariado permite identificar los parametros que resultan mas influyentes en los
resultados finales y sirve para valorar el grado de robustez del analisis. Sin embargo,
y pese a ser el mas usado, este tipo de analisis no es tedricamente el mas correcto.
La razén principal estriba en que en la realidad los parametros no son
independientes, o incluso aunque lo sean, no suelen variar de forma aislada. Otra
razon por la cual el analisis univariado no es la mejor opcion desde un punto de vista

tedrico radica en el hecho de que lo que interesa en una evaluacién econémica es la
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relacion entre los costes y los beneficios, normalmente expresada mediante un
cociente —la ratio coste-efectividad—, y la variabilidad de dicho cociente es mayor
que la variabilidad independiente del numerador y el denominador por separado
(Puig-Junoy y Pinto JL, 2008; Willan y Briggs, 2006).

La incertidumbre sobre el valor verdadero de los parametros puede tener
varias causas (Gimeno et al., 2006): a) en primer lugar determinados parametros no
pueden ser observados; un ejemplo es la efectividad a largo plazo en algunos
tratamientos, cuyo conocimiento exigiria que la duracién del estudio fuese muy larga
y raramente se sigue a los pacientes de forma prolongada en el tiempo; b) una
segunda causa de incertidumbre se deriva de la ausencia de consenso tedrico
acerca del valor mas apropiado para un parametro; por ejemplo, hay opiniones muy
diversas sobre la forma de estimar el coste de oportunidad del tiempo perdido por
pacientes o familiares que no estan trabajando; c) en tercer lugar, puede existir
incertidumbre en relacion con aspectos basicos del tratamiento; por ejemplo, puede
que la epidemiologia de la enfermedad, la conducta del médico o la adherencia al
tratamiento sean poco conocidas; y d) otra fuente de incertidumbre son las posibles
divergencias entre la poblacion de la cual se han obtenido los valores de los
parametros y la poblacién en la cual se quiere estimar el coste-efectividad (Soto,
2002; Darba, 2006).

Como se puede ver, la incertidumbre que afecta a los parametros puede
deberse a muy diversas causas y ser originada por diferentes fuentes. Estan sujetos
a incertidumbre los datos procedentes de ensayos clinicos, los estimados mediante
el meta-analisis de la literatura, los sugeridos por expertos, los estimados mediante
modelizacién, etcétera. Practicamente cualquier parametro incluido en el analisis es
susceptible de provocar incertidumbre sobre el resultado de una evaluacidon

econdémica (Drummond et al., 2005).

El analisis de sensibilidad tradicional es un método deterministico —por
oposicién a los métodos probabilisticos— que trata de aislar los efectos de la

variacion de los valores de los distintos parametros para que el analista pueda
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observar la influencia que dicha variacion tiene sobre el resultado final del estudio
(Rodriguez-Barrios, 2004).

Existen varias alternativas al analisis univariado a la hora de tratar la
incertidumbre. En efecto, disponemos del analisis multivariado, el “analisis de
escenarios extremos”, el “analisis de umbral”, y por ultimo el andlisis de sensibilidad
probabilistico (Drummond et al., 2005; Bootman et al., 2004). Muchos autores
recomiendan que se utilice el analisis de sensibilidad probabilistico, con la
simulacion de Monte-Carlo, para testar los parametros de manera conjunta y
minimizar los problemas del analisis univariado (Darba, 2006; Lopez-Bastida et al.,
2010).

Las limitaciones del analisis de sensibilidad deterministico se solucionan
mediante el probabilistico, donde se propaga la incertidumbre presente en cada uno
de los parametros del modelo mediante distribuciones probabilisticas (gamma, beta,
log-normal, etc.) y simulaciones de Monte Carlo (normalmente se simulan 1.000 o
10.000 resultados, dependiendo de la dificultad del modelo), y creando
distribuciones conjuntas de costes y efectos que representan simultaneamente la
incertidumbre presente en cada uno de los parametros. Las distribuciones utilizadas
no son para nada arbitrarias y dependen de los datos observacionales obtenidos, del
tipo de parametro modelizado y del proceso de estimacién utilizado. Por tanto no
todos los pacientes se comportan como el paciente medio y el modelo refleja
explicitamente la variabilidad que puede haber entre los distintos pacientes dentro
de una cohorte (Darba, 2006). La interpretacién del método probabilistico
normalmente se realiza por medio de la nube de puntos en el plano coste-efectividad

y en las curvas coste-efectividad (Willan y Briggs, 2006).

Por tanto, una de las limitaciones que presentan los estudios descritos en los
Capitulos 5 y 6, es que no se ha realizado un analisis de sensibilidad probabilistico.
Sin embargo, cuando éste se realiza no implica que cambie obligatoriamente la
decisién dltima a tomar por el decisor sino mas bien al contrario, suele confirmarse.
También es de mucha utilidad realizar el analisis de sensibilidad estocastico para

identificar subgrupos de pacientes, con caracteristicas especiales, que se
150



Discusidn general

beneficiarian mas de la tecnologia evaluada (Claxton et al., 2005; Puig-Junoy y Pinto
JL, 2008).

En el estudio del Capitulo 5, el menor coste por paciente del grupo de
fondaparinux se obtuvo por un menor coste en el tratamiento de los episodios
tromboembdlicos, tanto los inmediatos como los tardios (sindrome postrombético,
tromboembolismo pulmonar tardio o trombosis venosa profunda recurrente). El
mayor numero de hemorragias mayores y del coste de adquisicion del farmaco no
compensa este ahorro obtenido de 924 € respecto a la enoxaparina, medicamento
de referencia en nuestro medio. En otro estudio obtuvieron los mismos resultados
pero la diferencia entre ambos tratamientos profilacticos fue menor, de 52,5 €,
aunque la distribucién de costes proporcionalmente fue muy similar a los obtenidos
en nuestro trabajo para ambos grupos de pacientes tratados (Lundkvist et al., 2007).
Estas discrepancias en costes con el estudio sueco, pueden ser debidas a que en
este trabajo se utilizdé un modelo simplificado y el coste de referencia fue diferente
tanto para el tratamiento de un episodio de trombosis venosa profunda en hospitales
como para tratar las hemorragias mayores. En el estudio comparable al nuestro
(Lundkvist et al., 2007) se tomaron valores de 1095,1 € y 1483,3 € (euros afio 2006)
respectivamente, mientras que en nuestro trabajo se ha tomado un coste de
4172,71 € y de 3075,27 € (euros afio 2008), similar al seleccionado por otros autores
(Wade et al.,, 2004; Slof y Badia, 2006). Las diferencias también pueden ser
atribuidas a la distinta situacién geografica o a la toma de diferentes afios del valor
de la moneda. En nuestro caso es poco plausible que sean debidas a estas razones
ya que seria como asegurar que la asistencia sanitaria en Suecia es mucho mas
barata que en Espafa. Sin embargo, en ambos trabajos las probabilidades de los
eventos han sido muy parecidas al tomar como referencia el estudio PENTHIFRA
Plus (Eriksson et al., 2003). Otra posible explicacién de esta amplia diferencia es
que el tamano del efecto de la tromboprofilaxis es mayor en los pacientes
intervenidos de fractura de cadera que en los sometidos al resto de cirugia
ortopédica mayor, artroplastia total de rodilla o cadera (Bauer et al., 2001; Lassen et
al., 2002; Turpie et al., 2002).
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No se encontraron datos publicados de los sucesos ocurridos en
tromboprofilaxis extendida con fondaparinux tras intervencion de cirugia ortopédica
mayor: prétesis de cadera, protesis de rodilla y fractura de cadera. Tan sélo se
encontraron datos en un horizonte temporal alto de 5 afios para los pacientes
intervenidos de fractura de cadera con fondaparinux (Eriksson et al., 2003), por lo
que han sido utilizados también para enoxaparina.

Otra limitacion del analisis del Capitulo 5 es que no consideraron
reducciones en calidad de vida que los pacientes sufren cuando tienen un evento
tromboembdlico venoso, que si ha sido tenido en cuenta en otros estudios similares
(Haentjens et al., 2004). Sin embargo la no inclusion de las posibles pérdidas de
calidad de vida en el modelo es una actitud conservadora, ya que favoreceria en el
analisis coste-efectividad a la alternativa dominada (enoxaparina), porque con
fondaparinux la probabilidad de sufrir estos sucesos es menor.

En el modelo de decisién del Capitulo 6 no se tuvo en cuenta la mortalidad
de las gestantes ni de los recién nacidos; afortunadamente su prevalencia es muy
baja. Su registro diferenciado, es decir de mujeres nuliparas con el cervix inmaduro
que serian la poblacion diana de nuestro estudio, del total de mortalidad infantil y de
la mortalidad de las gestantes no ha sido posible obtenerla, seguramente porque se
necesiten series de pacientes muy grandes para poder registrarlas debido a su muy
baja incidencia (SEGO, 2004).

Existen alternativas farmacolégicas a la dinoprostona, recientemente se ha
comercializado el misoprostol (analogo sintético de la Prostaglandina E; con
resultados prometedores) como comprimidos vaginales (Misofar®, a dosis de 25 y
200 mcg). Existen suficientes evidencias para su utilizaciéon exitosa en la maduracién
del cervix e incluso hay estudios que lo recomiendan por tener mejor relacién coste
efectividad que la Prostaglandina E; (Wing et al., 1995).

Gracias a los resultados publicados por sobre las preferencias reveladas por
mujeres gestantes australianas mediante su disponibilidad a pagar sobre todos los
aspectos relacionados con el tratamiento con gel endocervical de dinoprostona o
con oxitocina y ruptura artificial de membranas, se abre la posibilidad de realizar
estudios coste-utilidad en esta indicacion (Taylor y Armour, 2003). EI modelo de

decisidon presentado en este trabajo puede perfectamente utilizarse para realizar
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estudios de coste-utilidad ya que en la practica asistencial cada dia se tienen mas

en cuenta las opiniones de los pacientes acerca de su tratamiento.

La incertidumbre puede afectar, no ya a los valores de los parametros
utilizados en el analisis como hemos visto, sino a la forma funcional del modelo que
combina tales parametros. Cuando esto ocurre, es decir, cuando no se tiene certeza
sobre la forma matematica en que se combinan determinados parametros, no
existen métodos claros para proceder a su tratamiento e incorporacién al analisis.
En cualquier caso, lo que si se ha de hacer es reconocer en el informe esta
incertidumbre asi como explicitar la opcion metodolégica elegida (Soto, 2002;
ISPOR, 2003).

En realidad, una de las pocas sugerencias que se puede hacer al respecto
consiste en llevar a cabo un andlisis de sensibilidad de los modelos. Es decir, se
podrian calcular las ratios coste-efectividad bajo los dos modelos alternativos y
comprobar la magnitud del cambio (ISPOR, 2003).

En el campo médico no se realiza habitualmente un analisis de sensibilidad
estructural de los modelos utilizados debido a multiples factores, sobre todo a su alta
complejidad y coste de recursos. En una revision de las guias publicadas solamente
4 de las 16 seleccionadas como excelentes recomendaban un analisis estructural
del modelo, aunque la mayoria de ellas indicaban que se deben justificar las
asunciones consideradas en su elaboracion y ademas la relacion entre las variables
incluidas en el modelo (ISPOR, 2003, Akehurst et al., 2000).

En el Capitulo 7 (Carrera-Hueso y Ramén, 2011) realizamos un analisis de
sensibilidad estructural del modelo propuesto en el estudio descrito en el Capitulo 6

(Carrera-Hueso et al., 2010).

El resultado es que no varia la decisién seleccionada en el modelo uno y dos
respecto al base con este tipo de analisis de sensibilidad. En efecto, al eliminar
como variable independiente las hemorragias post-parto del modelo base e incluirla
en la de efectos adversos se obtiene el modelo 1 del analisis de sensibilidad

estructural obteniéndose una ratio coste-efectividad incremental fue de -0,20€, lo
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que supone un ahorro de 20 céntimos por cada parto sin complicaciones al utilizar
Propess® en vez de Prepidil® gel. Por otra parte, al considerar todos los efectos
adversos de los medicamentos en el mismo nodo que representa esa variable, es
decir incluyendo la hiperestimulacién uterina y la hemorragia post-parto, obtenemos
el modelo 2 dandonos el mismo resultado, es decir la decision 6ptima en mujeres
gestantes nuliparas y que presenten el cuello uterino inmaduro sigue siendo la
utilizacion de una dosis de Propess® 10 mg via vaginal para la maduracion del
cervix antes de la posible induccién o no del parto. El ratio coste-efectividad
incremental obtenido fue de -0,45, similar al modelo base, lo que nos da una idea de
la similitud del modelo utilizado con el modelo de referencia, al cambiar su

estructura.

No todas las guias incorporan la realizacion del analisis de sensibilidad
estructural, aunque si describen la metodologia para que se minimicen los sesgos
en la estructura del modelo seleccionado antes de realizar el estudio. Para minimizar
los errores se suelen utilizar checklist que sirven de guia a los propios
investigadores o de control a los evaluadores o decisores a los que va dirigido el
informe final (ISPOR, 2003). Sobre este tipo de recomendaciones, la mayoria
establece que debe de simplificarse al maximo el modelo, reflejar escrupulosamente
la realidad del problema clinico que nos ocupa, establecer claramente el objetivo y la
hipétesis del modelo, describir el modelo y su estructura detalladamente, decidir
para qué horizonte temporal y perspectiva se utilizara, describir las alternativas que
se evaluan, tener en consideracion todas las variables importantes que afecten a los
resultados tanto econdmicos como clinicos, establecer las fuentes de informacion
tanto de efectividad como de efectos secundarios y costes; y por ultimo justificar
cada una de las elecciones realizadas asi como las asunciones contempladas en
nuestro modelo basadas en la mejor evidencia cientifica disponible. Por tanto, no es
posible incorporar al modelo la situacién mas improbable o “caso raro” que se nos
presente, ya que por una parte aumentariamos su complejidad y por otra su
contribucion seria practicamente despreciable para resolver la incertidumbre
planteada (Soto, 2002).
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En medicina no se realizan normalmente cambios en la estructura del modelo
como ocurre en la ingenieria, arquitectura, finanzas o economia (Rios-Insua et al.,
2002). Cierto es que los resultados obtenidos en intervenciones sucesivas nos
puede conllevar resultados muy diferentes e incluso aberrantes, circunstancia que
se da en raras ocasiones en otros campos (Diez-Vegas, 2005). Por ejemplo, no es
posible anteponer la variable muerte a ninguna otra ya que es un resultado final en
si misma o poner la administracion de un medicamento tras sus efectos
secundarios; sin embargo, es posible en la construccion de un puente poner en el
arbol de decision la construccion de la plataforma antes que la de pilotes, o

viceversa, de tal manera que se extraiga la situacién mas eficiente.

En efecto, se ha realizado un trabajo con el objetivo de extraer un documento
de consenso o guia a partir de 16 listas-guia o checklist publicados considerados
excelentes, para que pueda ser aplicado en la toma de decisiones dentro del propio
NICE vy cuyo resultado puede ser consultado, determinando la manera y pasos a
seguir a la hora de realizar un modelo garantizando su fiabilidad, validez interna y
externa (ISPOR, 2003; Lopez-Bastida et al., 2010).

La estructura del modelo es claramente una fuente de desconfianza para
trasladar sus resultados a la practica clinica diaria, siendo el analisis de sensibilidad
estructural una herramienta util para despejar estas dudas, reforzando los resultados
obtenidos en las evaluaciones econdmicas por mejorar su fiabilidad, al igual que
sucede en el andlisis de sensibilidad de los parametros y el analisis de sensibilidad
probabilistico (Claxton et al., 2005).

Al comparar cuantitativamente el modelo 2 con el modelo base, al considerar
exactamente los mimos valores o resultados a priori pero en variables diferentes, se
obtienen resultados del analisis coste-efectividad similares. Al eliminar una variable
cuya incidencia es muy baja como las hemorragias post-parto debida al tratamiento,
se comprueba que aunque no varia la decision final en la toma de decisiones, la
variacion de los resultados obtenidos en el modelo 1 es mayor respecto al modelo
base. Con ello deducimos que se debe tener en cuenta la variable hemorragias post-

parto en el modelo, independientemente si se incorpora de manera independiente o
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incorporada en la variable de efectos adversos. Posiblemente se corrobore con este
ejemplo que el analisis de sensibilidad realizado estructural en modelos sencillos no
afecte a los resultados, quedando sin clarificar si se debe aplicar de manera

sistematica.

En nuestro trabajo del Capitulo 7 hemos utilizado los diagramas de influencia
para obtener los distintos modelos clinicos, por su mayor flexibilidad e intuicion para
representar las variables implicadas. Son considerados un tipo de modelizacion

grafica mas avanzada al obtener con ellos relaciones causales (Stahl, 2008).

Hasta hace relativamente poco tiempo los arboles se presentaban como la
Unica forma de representar y evaluar un problema de decisiéon dinamico, con varias
decisiones encadenadas a tomar. Los diagramas de influencia fueron concebidos
inicialmente como método de representacion mas compacta de problemas, y
posteriormente se resolvian como arboles de decisiéon. En los afos 80 se
introdujeron algoritmos de evaluacion de diagramas de influencia que funcionaban
directamente en el propio diagrama, convirtiéndose en un lenguaje grafico de

modelizacién (Rios-Insua et al., 2002).

Un diagrama de influencia es un grafo dirigido aciclico con tres tipos de
nodos: de azar o aleatorios, de decision y un nodo de valor o utilidad; y con dos tipos
de arcos dirigidos: arcos condicionales que apuntan a nodos de azar o al de valor, y
arcos informativos, que lo hacen a los nodos de decision. (Rios-Insua et al., 2002;
Diez-Vegas, 2005).

Recordemos que un grafo viene dado por un conjunto de nodos y un conjunto
de enlaces entre los nodos. Cada enlace se define formalmente como un par de
nodos. En este curso vamos a estudiar solamente grafos en los que cada enlace
une dos nodos diferentes. También vamos a exigir que entre cada par de nodos

haya como maximo un enlace.

Cada nodo aleatorio (mas propiamente, para cada nodo que representa una

variable aleatoria) lleva asociada una tabla de probabilidad condicional dados sus
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padres; observe que los padres de un nodo aleatorio pueden ser tanto nodos

aleatorios como nodos de decision. El nodo utilidad lleva una tabla que indica la

utilidad en funcion de los valores de los padres de este nodo (Diez-Vegas, 2005).

|Destino / Origen—

Variable aleatoria X

Decision D1

Variable aleatoria Y

X influye causalmente de
forma directa sobre Y

La decision D1 influye
directamente sobre Y

Al decidir D2 se conoce

La decision D1 se toma

Decision D2 ya el valor que ha tomado | antes que D2
X
Utilidad U El valor que toma X La decision D1 influye

influye directamente en la
utilidad

directamente en la utilidad

Una de las formas de evaluar un diagrama

de influencia consiste en

desarrollar y evaluar el arbol de decision asociado. Para ello, lo primero que hay que

hacer es determinar el orden en que aparecen las variables en el arbol, y para ello

hay que respetar rigurosamente las cuatro reglas siguientes (Diez-Vegas, 2005):

e Regla 1: a la derecha del todo debe aparecer el valor de la utilidad

para cada rama.

e Regla 2: si la decision D1 se toma antes que la decisiéon D2, el nodo

D1 debe aparecer a la izquierda del nodo D2.

e Regla 3. Las variables cuyo valor se conoce antes de tomar la

decision D, han de aparecer a la izquierda del nodo D en el desarrollo

del arbol; las que no se conocen al decidir D, apareceran a la

derecha.

o Regla 4. De las dos reglas anteriores se deduce que, si el valor de la

variable X se conoce después de la decisién D1 y antes de la D2, el

nodo X debe aparecer entre D1 y D2.

157




Discusidn general

Es importante sefalar que la ausencia de un enlace entre una variable
aleatoria X—D indica que en el momento de decidir si se aplica el tratamiento, no
existe evidencia directa de si la persona padece la enfermedad X, sino soélo
evidencia indirecta a través de otra variable interpuesta aleatoria Y (Rios-Insua et
al., 2002; Diez-Vegas, 2005).

También es importante la ausencia de un enlace entre una variable aleatoria
Y—U, pues indica que el resultado de la prueba no influye directamente en el estado

de salud del paciente; si influye indirectamente por dos motivos (Diez-Vegas, 2005):

— porque aporta evidencia sobre X, de modo que una persona que da
positivo en Y tiene mas probabilidad de padecer la enfermedad y, por tanto, peor

prondstico (esta influencia se transmite por el camino Y-X-U);

— porque, como veremos al evaluar el arbol, la decisién que tomemos
dependera del resultado de la prueba (influencia por el camino Y-D-U), por lo que
un verdadero positivo o un verdadero negativo ayudan a tomar la decisién correcta,
mientras que un falso positivo o un falso negativo llevan a tomar una decision

perjudicial.

La modificacion de la estructura del modelo nos conduce a determinar qué
modelo es mas sencillo, transparente y fiable; y por tanto mas entendible por todos
los implicados en el proceso de toma de decisiones. Lo que conduce a seleccionar
el mejor modelo posible en una situacién clinica determinada y explicar el porqué de
la misma. Esta seleccién puede incluso ahorrandonos recursos, eliminando variables
o costes del modelo al no influir en los resultados finales estudiados o en la
eficiencia comparada de las intervenciones, por ejemplo el analisis coste-utilidad o

coste efectividad incremental.

Las conclusiones que podemos extraer o inferir de la realizacién de un

analisis de sensibilidad estructural en los estudios farmacoecondmicos son:

— Es posible realizar en el campo sanitario un analisis de sensibilidad

estructural congruente con la situacion clinica estudiada.
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— Cada uno de los modelos propuestos para realizar el analisis de

sensibilidad estructural debe ser validado clinicamente.

— La utilizaciéon de diagramas de influencia permite llevar a cabo el analisis
de sensibilidad de manera mas intuitiva y sin grandes esfuerzos, respecto

a los arboles de decision.

— Aunque la reduccion de la incertidumbre obtenida con el analisis de
sensibilidad estructural puede no ser muy alta, sin duda aporta
informacién valiosa sobre el problema que se quiere representar y da una

mayor validez y fiabilidad al modelo.

Mas recientemente otros tipos de modelos se estan empezando a utilizar en el
ambito sanitario: son los modelos de simulacién de eventos discretos. Sirven de
alternativa a los modelos tradicionales (arboles de decisién y modelos de Markov)
permitiendo salvar las limitaciones de los anteriores. Estos modelos ya fueron

utilizados ampliamente en otros campos del conocimiento. (Stahl, 2008).

Las principales limitaciones de los modelos de Markov, que se evitan con este
tipo de modelos, son principalmente que no tienen memoria de ciclos anteriores, es
decir que se “olvida” de la historia clinica del paciente, al tener siempre la misma
probabilidad de transferir a otro estado de salud ya que los periodos de tiempo o
ciclos son prefijados y constantes; ademas puede obligar al analista a realizar
asunciones del modelo que sean poco realistas con la clinica (Rodriguez-Barrios et
al., 2008; Stahl, 2008).

Los modelos de simulacion de eventos discretos permiten modelar situaciones
tan complejas, que en muchos casos, no hay soluciones analiticas, y es necesaria
su resolucion mediante técnicas de simulacion. Por tanto, permiten representar la
enfermedad y su manejo de una manera mas flexible, con menos restricciones y por
tanto, mas asimilable a la realidad que los modelos de Markov. Los modelos de
eventos discretos se utilizan para estudiar sistemas y procesos cuyo estado va

cambiando. Todos los aspectos relevantes de la enfermedad pueden incorporarse
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de manera explicita y eficiente. El modelo, en su conjunto, puede presentarse de
forma transparente y sencilla, y tienen una aplicaciéon importante como instrumento
de la actividad clinico asistencial y en el analisis de necesidades de gestién en listas
de espera (Rodriguez-Barrios et al., 2008; Stahl, 2008).

Graficamente los modelos de eventos discretos se pueden considerar redes
complejas. Cada interacciéon entre entidades, que son los elementos dinamicos y
normalmente los pacientes, es un evento ya que cambia el propio sistema en su
totalidad ademas del estado de la entidad envuelta. El tiempo entre eventos puede
manejarse probabilisticamente, usando incrementos de tiempo fijos 0 ambos, segun
se parezca mas a la realidad (Stahl, 2008). Por tanto los eventos es todo aquello
que puede ocurrir durante la simulacién en funcion del proceso que estamos
estudiando, como por ejemplo un efecto adverso o un ingreso hospitalario (Monleén
y Ocaria 2006).

Otros elementos del modelo son (Rodriguez-Barrios et al., 2008):

- las variables que definen el modelo: el horizonte temporal, la tasa de

descuento o la perspectiva;

los recursos: personas, bienes, espacios y otros;

los acumuladores estadisticos: son variables que acumulan informacion de
los que ha pasado sin participar en el suceso, son pasivos, ejemplo

cociente coste-efectividad;

los atributos: son las caracteristicas de las entidades como la edad, sexo,

etc.,

las colas; cuando un paciente utiliza un recurso deja de estar disponible

para otros,

los retrasos: que pueden ser explicitos (tiempo de visita médica) o implicitos

(lista de espera para un TAC),
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- ecuaciones de riesgo y generadores de numeros aleatorios: pueden ser
funciones o distribuciones estadisticas de probabilidad (beta, gamma,

exponencial, etc.), y

- reloj de simulacion: avanza hasta el siguiente evento y actualiza las

variables, repitiéndose de forma indefinida.

Su gran desventaja es que requieren de mayor cantidad de datos y pueden
necesitar un mayor tiempo de ejecucion, asi como el manejo de programas
informaticos complejos para su disefio (Monledn y Ocafia 2006; Rodriguez-Barrios
et al., 2008).

Las principales etapas para realizar un estudio de eventos discretos son
(Monleén y Ocana 2006; Rodriguez-Barrios et al., 2008): a) formulacion de la
problematica y determinacién de objetivos, b) modelado del sistema, c)
implementaciéon del modelo en el ordenador, d) verificacion del programa, e)
validacion del modelo, f) disefio de la simulacién y prueba piloto, g) ejecucion de la

simulacion, h) analisis de resultados y, i) documentacion del experimento.

c) Realizacién de un ensayo clinico, pragmatico o un estudio

observacional.

A nadie se nos escapa que la realizacion de un estudio para la resolucién de
un problema clinico es mas costoso, en recursos personales y econémicos, y nos
conlleva mayor tiempo que la realizaciéon de un modelo matematico. Sin embargo en
ocasiones esto no sera posible como explicamos en el Capitulo 2 (Carrera-Hueso,
1998).

Aunque no hemos disefiado un estudio naturalistico o pragmatico para
contestar una pregunta de investigacion clinica, hemos realizado en el Capitulo 4 un
seguimiento de un paciente epiléptico y vemos cémo influye el tratamiento
farmacoterapéutico en su calidad de vida, CVRS, en varias medidas repetidas a lo
largo del tiempo por el SF-36 (Ware y Sherbourne, 1992; Carrera-Hueso, 1997b).
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En este estudio aunque hayamos utilizado un instrumento genérico
Unicamente, a diferencia de la recomendacién de utilizar conjuntamente con uno
especifico también (Bungay et al., 2005; Fayers y Machin, 2007), comprobamos la

correspondencia de la CVRS del paciente con la clinica.

Hay que subrayar que en aquella época los estudios de CVRS estaban
iniciandose y los cuestionarios se utilizaban uUnicamente para diferenciar entre
poblaciones, es decir, la poblacién en general y otra poblacién de pacientes o con
ciertas discapacidades. No existia en aquella época un cuerpo de disciplina para la
interpretacion clinica de las medidas de CVRS como existe actualmente con la
aplicacion de la teoria de la respuesta a los items. Actualmente se utilizan para
valorar el efecto de un tratamiento a partir de diferencias grupales (Viladrich y Doval,
2011): a) el tamafio del efecto, b) el indice de Guyatt, c) la respuesta media

estandarizada y d) el indice de cambio fiable.

La interpretacion de las medidas de sensibilidad al cambio, como otros tantos
indices psicométricos, estd plagada de reservas. En primer lugar se trata de
medidas dependientes de la poblacién a las que se aplican; en segundo lugar por la
posible atenuacion por falta de fiabilidad de las medidas, y finalmente por no tener
en cuenta el efecto de regresion a la media que se produce en los datos

longitudinales (Viladrich y Doval, 2011).

Actualmente se han incorporado todo tipo de instrumentos de calidad de vida,
fiables y validados, requisitos que se revisan en el Capitulo 3 (Carrera-Hueso, 1997),
a la practica clinica diaria (Fayers y Machin, 2007; Walters, 2009). La CVRS es un
resultado en si mismo e incorpora la opinidbn de los pacientes al proceso
farmacoterapéutico por lo que el profesional sanitario debe conocer, manejar e

interpretar este tipo de datos que nos ofrecen los cuestionarios.

También son utiles los estudios de resultados sanitarios para la implantacién
de nuevos servicios 0 programas asistenciales en el hospital o en su ambito de
actuacion. Podemos nombrar varias experiencias realizadas en nuestra Comunidad
Auténoma que centran su analisis en el ambito hospitalario y el ambulatorio, por
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ejemplo una relativa a la implantacion de un sistema novedoso de citacion de
consultas en oncologia en Valencia (Camps et al., 2011); y otra, el programa
Consultenos, que se refiere al consejo farmacéutico para el uso correcto de

medicamentos al alta hospitalaria de los pacientes (Pardo et al., 2008).

Desde hace mas de veinte afios, se han establecido servicios de farmacia que
han permitido la intervencion clinica del farmacéutico de hospital, de manera
reciproca a la incesante innovacion a la farmacoterapia. Sin embargo, se ha
demostrado que muchos de los ingresos hospitalarios (Johnson y Bootman, 1995),
consultas de urgencias y problemas de salud durante el ingreso guardan relacion
con la medicacion utilizada por los pacientes (Calleja et al., 2008). Se han disefiado
estrategias, fundamentalmente el seguimiento farmacoterapéutico incluido en
programas de atencion farmacéutica (Helper y Strand, 1990), para el abordaje de
esta problematica aunque con dispar resultado, tanto en nuestro pais como en el
extranjero. Ademas existen diferentes criterios de intervencion farmacéutica que
dificultan analizar y comparar los resultados obtenidos con los programas de

atencion farmacéutica (Silva-Castro et al., 2010).

Por lo anteriormente descrito, existen dudas reales acerca de los beneficios
en salud que producen los programas de atencién farmacéutica y condiciona su
aplicacion o generalizacion al resto del Sistema Sanitario. En efecto, se intuye que
su aplicaciéon puede redundar un beneficio en los pacientes atendidos pero sin tener
claro a que coste, por lo que su eficiencia no esta ni mucho menos aclarada (Peird,
2006).

Por mencionar un ejemplo que corrobora lo expuesto hasta el momento son
los estudios que demuestran un ahorro de costes por la atencion farmacéutica en las
unidades de cuidados intensivos, entre aproximadamente 206.000$-280.000$ (Kopp
et al., 2007). Aunque la mayoria de los estudios publicados presentaron un nimero
de carencias metodolégicas importantes como ausencia de grupo control, limitada
perspectiva en la recogida de costes y resultados, enfoque en costes sanitarios

directos, exclusion de potenciales beneficios en salud, exclusién de los costes
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laborales de los farmacéuticos y ausencia de un analisis de costes incremental (De
Rijdt et al., 2008).

Los SF necesitan tomar decisiones acerca de qué programas deben implantar
en sus hospitales para mejorar su atencion, y los directores o jefes de los mismos
carecen en muchos casos de datos fiables para justificarlos, especialmente ratios
coste-beneficio para desarrollar programas clinicos de atencién farmacéutica
(Anderson y Schumock, 2009).

Por lo que para justificar los servicios clinicos de los SF es necesario no
mostrar unicamente el posible ahorro sino que se obtienen resultados en salud que
beneficien a los pacientes atendidos y a la sociedad en general. En resumen, la
implantacion de servicios o programas se veran reforzados si se obtienen resultados
sanitarios positivos con los mismos, tanto clinicos como humanisticos y de costes,

otorgandoles mayor valor por demostrar su eficiencia.
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Conclusiones

Del presente trabajo se puede concluir:

Es factible aplicar los estudios de resultados sanitarios en la practica
hospitalaria diaria, tanto a nivel de Comisiones Clinicas como para la
atencién de los pacientes.

La traslacion de los resultados sanitarios de los estudios, previa adaptacion
a nuestro medio, permiten tomar mejores decisiones al disponer de mayor
informacion fiable.

La realizacién de modelos farmacoecondmicos tanto para reflejar nuestra
realidad clinica como para corroborar otras en diferentes paises por
ejemplo, permiten incorporar todos los posibles resultados sanitarios en la
toma de decisiones clinicas.

Los modelos farmacoecondmicos no deben restringirse a los arboles de
decisién, sino utilizar todas las opciones que nos ofrecen otras tecnologias
como los modelos de Markov, los diagramas de influencia o los modelos de
eventos discretos.

El andlisis de sensibilidad, ya sea deterministico o estocastico, es una
herramienta necesaria para verificar la robustez de los resultados obtenidos
con los estudios realizados.

Es posible realizar en el campo sanitario un analisis de sensibilidad
estructural congruente con la situacion clinica estudiada y aunque la
reduccion de la incertidumbre obtenida con el mismo puede no ser muy alta,
sin duda aporta informacion valiosa sobre el problema que se quiere
representar y da una mayor validez y fiabilidad al modelo.

La calidad de vida relacionada con la salud es un resultado en si mismo por
lo que debemos incorporarla como variable en nuestros estudios, de tal
manera gue incorporamos las preferencias sociales a la toma de decisiones.

Los programas asistenciales de atencion farmacéutica y nuevos servicios
clinicos se veran reforzados al aplicar esta tecnologia para su implantacion
por demostrar su valor.
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