[4°

Seminario de Atencién

Farmacéutical

Farmacoeconomia aplicada al VIH

Dr. Ismael Escobar Rodriguez
Facultativo Especialista de Area
Servicio de Farmacia

Hospital Universitario Doce de Octubre
Madrid OAMSALUD)

129



[4°

130

Seminario de Atencion Farmacéutical

INTRODUCCION

Se define tecnologia sanitaria como el conjunto de medicamentos,
dispositivos y procedimientos médicos o quirargicos usados en la atencion
sanitaria, asi como los sistemas organizativos y de soporte dentro de los
cuales se propicia dicha atencion. La evaluacion economica de las
tecnologias sanitarias es un proceso analitico que ilustra la toma de
decisiones racionalizando los criterios de asignacion y empleo de los
recursos escasos, mediante el establecimiento de criterios que pueden ser
atiles para elegir entre diferentes alternativas de empleo de los mismos.

El sector sanitario no es un mercado libre, entendido en el sentido
tradicional, en el que el consumidor o decisor se enfrenta al precio del
servicio utilizado. Existe un tercer agente (que no es el oferente ni el
demandante) encargado de pagar y por tanto, con responsabilidad para
medir el valor de los recursos a emplear con objeto de tomar las mejores
decisiones. En el campo de la farmacoterapia, ademas de considerar la
eficacia y seguridad de los medicamentos, ello implica considerar sus costes.

En la situacion actual, de fuertes restricciones presupuestarias y de mayor
cultura econémica, los andlisis han de ir mas alld de la simple comparacion
aislada de los costes y deben considerar estos Gltimos en funcion de los
resultados conseguidos por las distintas opciones existentes (eficiencia). Una
intervencion sanitaria que no sea eficaz, se utilice incorrectamente o pueda
ser sustituida por otra con iguales resultados y menor coste tiene unas
consecuencias econdOmicas que se valoran en términos de renuncia,
definiéndose coste de oportunidad como el valor de la mejor alternativa a la
que se renuncia al tomar una decision. En un contexto de recursos limitados,
como es el sanitario, el objetivo de eficiencia supone minimizar el coste de
oportunidad.

La evaluacion econdmica de medicamentos o farmacoeconomia es una de
las herramientas que pueden ser aplicadas para favorecer la racionalidad de
la toma de decisiones. La farmacoeconomia no es otra cosa que un conjunto
de técnicas de analisis que permiten comparar las opciones abiertas para el
decisor, en una situacion en la que debe elegir entre varias intervenciones
farmacoterapéuticas, mediante la identificacion, medicion y cuantificacion de
los efectos sobre los recursos que dichas opciones origina. No podemos
olvidar, sin embargo, que la evaluacion econdémica de medicamentos
Unicamente considera el criterio de eficiencia, el cual puede resultar
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insuficiente ya que otros criterios, como el de la equidad, también deben ser
incorporados en el proceso de toma de decisiones.

Segun la forma de medir los resultados de una intervencion, los diferentes
tipos de analisis farmacoeconomicos son los siguientes:

a) Andalisis coste-eficacia o coste-efectividad (ACE): En este analisis, los
efectos de las opciones comparadas se miden en unidades clinicas habituales
(pardmetros objetivos). Estos datos proceden de los resultados de los
ensayos clinicos (andlisis coste-eficacia) o de los resultados de la prictica
clinica diaria (andlisis coste-efectividad). Los costes, como en cualquier
andlisis farmacoecondomico, se miden en unidades monetarias. Su mayor
inconveniente es que solo permite la comparacion entre opciones similares
y que tengan unos efectos medidos en las mismas unidades.

b) Anilisis coste-utilidad (ACU): En este andlisis, los efectos de las opciones
comparadas se miden en unidades de calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) (parametros subjetivos). La utilidad se define como el bienestar
subjetivo o percepcion individual de los niveles de satisfaccion (relacionados
con la salud) obtenidos por los pacientes al adquirir, disfrutar o consumir
determinados productos o prestaciones sanitarias. La combinacion de las
mediciones de la utilidad con la variable tiempo ha dado lugar a otros
indices, siendo el mas empleado el denominado AVAC (anos de vida
ajustados por calidad), que no es mds que una medida bidimensional del
bienestar que ajusta los afios de vida segun la utilidad asignada a los mismos,
a causa de los estados imperfectos de salud, cuyo valor esta comprendido
entre 1 (salud perfecta) y 0 (muerte). El estudio de la CVRS ha ido en
aumento durante esta ultima década y se han desarrollado numerosos
instrumentos de medicion. La clasificacion mas sencilla es la que distingue
entre instrumentos genéricos (perfiles de salud y medidas de utilidad o
preferencia) e instrumentos especificos. Los costes, como en cualquier
anilisis farmacoeconomico, se miden en unidades monetarias. La principal
ventaja de este tipo de andlisis es la posibilidad comparar diferentes tipos de
intervenciones o programas sanitarios, integrando cantidad y calidad de vida
de los pacientes.

¢) Analisis coste-beneficio (ACB): En este andlisis, los efectos de las opciones
comparadas se miden en unidades monetarias (parimetros monetarios) y los
costes, como en cualquier analisis farmacoeconémico, se miden también en 131
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unidades monetarias. Es el tipo de estudio menos utilizado debido a la
dificultad de transformar unidades de salud en términos monetarios, aunque
existen algunos métodos de estimacion, como son el método del capital
humano, el método de las preferencias reveladas y el método de las
preferencias expresadas (valoracion contingente o disposicion a pagar).

La presente revision trata de reflexionar sobre algunos aspectos relacionados
con la posible aplicacion del andlisis farmacoeconémico a la toma de
decisiones en el campo de la farmacoterapia antirretroviral. Para ello, se
analizaran dos aspectos relacionados con lo anterior:

a) FEficiencia del tratamiento antirretroviral: ;Los elevados costes directos de
la terapia antirretroviral se compensan con beneficios directos o
indirectos?.

b) Indicacion y seleccion del tratamiento antirretroviral: ;Se puede incluir el
concepto de eficiencia en la indicacion y/o seleccion del tratamiento
antirretroviral?

EFICIENCIA DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Tras 15 anos de estudios clinicos con antirretrovirales efectuados en todos
los estadios evolutivos de la infeccion por el VIH y utilizando los fairmacos
en monoterapia o en combinaciones de 2, 3 o mas firmacos, puede
establecerse que el tratamiento antirretroviral (TAR) con combinaciones de
al menos 3 farmacos constituye, en la actualidad, el tratamiento de eleccion
de la infeccion por el VIH, ya que retrasa la progresion clinica, disminuye
los ingresos hospitalarios y los costes asociados y aumenta significativamente
la supervivencia, hechos evidenciados desde el ano 1996, con la
incorporacion a la practica clinica de la terapia antirretroviral de alta
actividad (TARGA)'**%>. Es decir, existe una solida evidencia de la capacidad
del TARGA de reducir ciertos eventos clinicos y epidemiologicos asociados
a consumo de recursos. No obstante, estd pendiente por determinar el grado
de eficiencia del mismo.

Para aproximarnos a una respuesta, lo primero que debemos considerar es
si existe un adecuado conocimiento de los costes asociados a esta patologia
que permita disponer de la informacion necesaria para el analisis
farmacoeconomico.
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Una revision sobre el tema es la de Beck et al® en la que revisan varias bases
de datos de publicaciones cientificas correspondientes al periodo 1981-1999,
seleccionando aquellos articulos sobre anilisis de costes en infeccion VIH
y/o SIDA que cumplian una serie de criterios metodologicos y de calidad. La
seleccion final incluyd 54 estudios que incluian trabajos de estimacion de
costes directos, estudios de estimacion de costes directos e indirectos y otros
que evaluaban el impacto de la infeccion VIH en la productividad laboral.
Las principales conclusiones de la revision son que solo parece existir
evidencia solida de costes directos en paises desarrollados (de forma
parcial), estableciendo la necesidad de desarrollar estrategias de imputacion
de costes directos e indirectos.

En dicha revision no aparece ninglun trabajo espanol, aunque han sido
publicados algunos interesantes estudios. Antofianzas et al’ desarrollan un
modelo cuantitativo que integra caracteristicas clinicas, epidemiologicas y de
costes econdomicos del tratamiento de pacientes afectos de infeccion por el
VIH y SIDA con objeto de establecer escenarios de evolucion futura de la
enfermedad y predecir el coste que el TAR supondra para el sistema sanitario
espanol en 1995. Para ello, disenan un modelo basado en el cilculo de
probabilidades que supone clasificar a los pacientes en tres fases: Temprana,
intermedia y SIDA, estableciendo las relaciones de cambio entre las tres fases
e incorporando los costes econdmicos de cada uno de los tratamientos.

El trabajo de Momp6 et al® tiene como objetivo elaborar y validar una base
de datos que permita recoger informacion acerca de la evolucion clinica y el
consumo de recursos sanitarios de pacientes infectados por el VIH y obtener
datos sobre costes de la utilizacion de recursos a partir de la informacion
recogida durante el proceso de validacion. En el mismo trabajo, revisan los
datos de imputacion de costes obtenidos por otros estudios en nuestro
medio. Todos ellos suponen una primera aproximacion al analisis de costes
de esta enfermedad en nuestro pais®".

Una vez establecidas estrategias de imputacion de costes similares a las
comentadas, se deberia poder establecer comparaciones con datos reales
que permitieran responder a la pregunta inicial. Sin embargo, los estudios
son escasos y poco generalizables. Un trabajo de interés es el de Tramarin
et al" que realizan un estudio prospectivo, observacional de tipo caso-
control y multicéntrico en 345 hospitales italianos y en dos diferentes
cohortes de pacientes. Una cohorte en 1994 (pre-TARGA) y otra en 1998
(post-TARGA) analizando en ambas mortalidad, dependencia, calidad de
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vida relacionada con la salud, uso de recursos sanitarios (Tabla 1) y costes
directos (Tabla 2).

[TABLA 1] (Tramarin et al, 2004)

USO DE RECURSOS SANITARIOS 1994 1998
Dias totales de hospitalizacion por paciente/ano 29,3 10,8
Ne de ingresos hospitalarios por paciente/ano 1,7 0,8
Estancia hospitalaria media (dias) 28,1 12,6
Me(.ha de C~onsultas ambulatorias por 452 12,9
paciente/ano
[TABLA 2] (Tramarin et al, 2004)
1994 1998
Costes ingresos 6.973 (45,3%) 2.995 (26,1%)
Costes ambulatorios 5.113 (33,2%) 1.187 (10,4%)
Costes Atencion
0, -

Domiciliari 1.342 (8,7%)

TAR 1.962 (12,8%) 7.283 (63,5%)
COSTES TOTALES 15.390 11.465

El desarrollo de estudios con resultados similares a éste podrian permitir
afirmar que el tratamiento antirretroviral es eficiente, considerando todos los
costes y los beneficios asociados al mismo. No obstante, es necesario
mejorar la imputacion de costes y seria deseable que se desarrollaran
modelos cuantitativos que permitan configurar escenarios de evolucion
futura de la enfermedad y de los costes asociados a la misma. Es decir, la
determinacion de la eficiencia del TAR debe tener como objetivo planificar
la asistencia sanitaria con un criterio mas racional y predecir el impacto
econdmico de la evolucion de la terapia antirretroviral (nuevos firmacos o
estrategias) para el sistema de salud.
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INDICACION Y SELECCION DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Las recomendaciones actuales establecen que el TAR debe hacerse con
combinaciones de al menos tres farmacos que incluyan dos inhibidores de
transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos (ITIAN) y uno o dos
inhibidores de proteasa (IP) o un inhibidor de transcriptasa inversa no
andlogo de nucledsido (ITINAN), o bien tres ITIAN constituye el tratamiento
de eleccion de la infeccion por VIH. La eleccion de un régimen antirretroviral
determinado debe individualizarse en cada paciente basandose en sus
potenciales ventajas e inconvenientes, teniendo en cuenta factores
relacionados con la situacion basal del paciente, adherencia, complejidad de
la posologia, efectos adversos a corto, medio y largo plazo, potenciales
interacciones farmacologicas y futuras opciones terapéuticas que se reservan
en caso de fracaso terapéutico’. En cualquier caso y para las diferentes
situaciones clinicas del paciente VIH existen diferentes alternativas de
tratamiento de combinacion antirretroviral, siendo los criterios de selecccion
de las mismas muy variables. Asi mismo, es posible afirmar que cada
esquema de combinacion presenta diferente perfil de reacciones adversas
también diferente y que requiere diferente manejo clinico. Aunque las
decisiones de tratamiento en el caso de la terapia de rescate estin muy
condicionadas por factores tales como resistencias, adherencia o toxicidad,
es probable que, en el caso del paciente no tratado o en la situacion de
primer fracaso terapéutico, pudiera incluirse el concepto de eficiencia en la
toma de decisiones tanto en la seleccion del esquema de tratamiento
antirretroviral a emplear como en la decision de iniciar el mismo.

En primer lugar, se debe reflexionar sobre la medida de los resultados del
tratamiento antirretroviral. Las principales variables intermedias manejadas
en los ensayos clinicos son la respuesta virologica (% de pacientes con carga
viral plasmatica indetectable o magnitud logaritmica de la reduccion de la
misma) y la respuesta inmunologica (aumento del recuento de linfocitos
CD4+). Existen estudios epidemiologicos solidos que han permitido
establecer el riesgo de progresion a SIDA y la mortalidad de los pacientes
con infeccion VIH en funcion de la carga viral y del namero de linfocitos
CD4+". De esta forma se pueden obtener estimaciones de anos de vida
ganados (AVG) que permita realizar andlisis coste-eficacia/efectividad e
introduciendo medidas de calidad de vida relacionada con la salud (Anos de
vida ajustados por calidad o AVACs) realizar analisis coste-utilidad.
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Este planteamiento ha permitido incorporar, por ejemplo, el concepto de
eficiencia a la decision de iniciar el TAR en el paciente no tratado cuando su
recuento linfocitario se sitta entre 200 y 350 cél/pL. En este escenario, no se
ha observado una clara diferencia en la respuesta inmunologica y/o
virologica ni clinica entre los pacientes que inician el TAR cuando los
linfocitos CD4+ estan entre 200 y 350 células/pL y aquellos que lo inician
cuando los linfocitos CD4 son superiores a 350 células/pL. En algin estudio
se ha observado una mayor tendencia a la progresion en los pacientes que
inician el TAR cuando los linfocitos CD4+ estin entre 200 y 350 células/pL.
Por ello, las recomendaciones actuales establecen que en los pacientes con
linfocitos CD4+ entre 200 y 350 células/UL se debe recomendar el inicio de
TAR en la mayoria de las ocasiones. No obstante, se podria diferir en
aquéllos con recuentos de linfocitos CD4+ que se mantienen de manera
estable en una cifra proxima a 350 células/pL y con CVP baja, debiéndose
valorar siempre individualmente el inicio del TAR debe teniendo en cuenta
las consideraciones previas. Schackman et al" tratan de aportar algin
elemento mas a la toma de decisiones realizando un andlisis coste-
efectividad entre TAR precoz (350 cél/p) y TAR tardio (200 cél/W), analizando
los resultados en AVACs y obteniendo un ratio coste-eficacia incremental de
7.000 euros por unidad adicional de eficacia (AVAC) al pasar de TAR tardio
a TAR precoz.

En cuanto al tratamiento antirretroviral en las diferentes situaciones clinicas
(infeccion aguda o cronica) existen diferentes alternativas de tratamiento de
combinacion antirretroviral, siendo los criterios de selecccion de las mismas
muy variables. El analisis de los costes directos es también variable (como
ejemplo, ver la Tabla 3 que describe los costes del tratamiento antirretroviral
para las terapias actualmente indicadas en el paciente no tratado). Asi
mismo, es posible afirmar que cada esquema de combinacion presenta
diferente perfil de reacciones adversas también diferente y que requiere
diferente manejo clinico y, probablemente, un diferente consumo de
recursos. Aunque las decisiones de tratamiento en el caso de la terapia de
rescate estan muy condicionadas por factores tales como resistencias,
adherencia o toxicidad, es probable que, en el caso del paciente no tratado
o en la situacion de primer fracaso terapéutico, pudiera incluirse el concepto
de eficiencia (relacion coste/resultados) en la toma de decisiones en la
seleccion del esquema de tratamiento antirretroviral a emplear. Esta idea ha
sido aplicada por algunos autores en trabajos de andlisis farmacoeconémico
aplicado al TAR".
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[TABLA 3] Coste TAR (euros/48 semanas)
Indicaciones en el paciente no tratado

AZT TNF D4T ABC
EFV+3TC 7.384 9.160 7.350 8.400
LOP/r+3TC 8.694 - 8.001 -

EFV: Efavirenz. 3TC: Lamivudina. TNF: Tenofovir. D4T: Estavudina. ABC: Abacavir. LOP/r:
Lopinavir+ritonavir.

En cuanto al andlisis de decision a emplear, es probable que la
modelizacion del pronoéstico de un paciente con infeccion VIH responda
mejor a un modelo de Markow. En su aplicacion practica se considera que
el paciente puede encontrarse en un namero finito de estados de salud
(estados de Markow), de forma que cualquier modificacion significativa de
los mismos puede ser modelizada como transiciones de un estado a otro,
con sus respectivas probabilidades. El horizonte temporal del analisis se
divide en periodos de tiempo (ciclos de Markow) y a cada estado se le
asigna una utilidad que contribuye al pronoéstico general en funcion de la
duracion de cada ciclo y de la permanencia del paciente en cada estado.
Las Figuras Iy IT describen algunos de los modelos de Markow empleados
en diversos andlisis farmacoecondémicos aplicados al campo de la terapia
antirretroviral®".

[Figura |l Modelo de Markow empleado en analisis farmacoeconémico
del tratamiento antirretroviral (Cook J et al)

[ESTADO PRE—SIDA]_

MUERTE
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[Figura 2] Modelo de Markow empleado en analisis farmacoeconémico
del tratamiento antirretroviral (Badia X et al)

No fracaso virologico

CONCLUSIONES

1° Introducir el criterio de eficiencia en relacion con la terapia antirretroviral
pudiera ser factible como ayuda a la toma de decisiones puesto que
disponemos de un escenario formado por miultiples alternativas de
tratamiento y consumo de recursos posiblemente diferentes. Se dispone
ademis de informacion epidemiologica de calidad que permite transicionar
desde variables intermedias (virologicas e inmunoldgicas) a variables finales
de evolucion a SIDA y mortalidad.

2¢ Se dispone de medidas especificas de calidad de vida relacionada con la
salud en el paciente VIH, aunque permanece por resolver la cuestion de si
las herramientas disponibles tienen la suficiente sensibilidad para discriminar
entre diferentes tipos de TAR o modalidades del mismo.

32 Es necesario profundizar en los modelos de imputacion de costes y en el
desarrollo de técnicas de andlisis de decision adaptadas al curso clinico de
la infeccion por VIH y SIDA, que generalmente va a responder mejor
mediante modelos de decision de tipo markowiano.

4° Es deseable que se incorpore la evaluacion farmacoecondémica en los
escenarios de los ensayos clinicos con antirretrovirales con objeto de
predecir la eficiencia de las nuevas estrategias asi como en cualquier otro
aspecto relacionado con la terapia antirretroviral.
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