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El valor de la farmacoeconomia
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La economia es la ciencia de la escasez y la eleccién. El
primer concepto es entendible por todos en estos tiempos
convulsos de crisis pero el segundo, en muchas ocasiones,
no es algo tan evidente. La economia es una habilidad que
los ciudadanos utilizamos diariamente en las pequefias o
grandes decisiones, esto es comprando o seleccionando con-
sumir un producto en un mercado libre. Lo que esta clarisi-
mo es que cuanto més afecten estas decisiones a nuestros
recursos, que por definicién son limitados, mas exhaustiva-
mente realizaremos nuestro analisis previo al consumo, y
utilizaremos el método comparativo para comprobar si un
producto nos satisface mas que otro, o simplemente nos in-
teresa méas no consumirlo!. Acabamos de introducir el con-
cepto de utilidad, que es el valor que una persona asigna a
un bien o servicio, siendo la utilidad total el valor que se
asigna al uso de todos los bienes o servicios.

La farmacoeconomia adopta y aplica los principios y me-
todologias de la economia sanitaria al campo de los produc-
tos y las politicas farmacéuticas. Por tanto, la evaluacion
farmacoecondmica utiliza la amplia variedad de técnicas
usadas en la evaluacién de la economia de la salud para el
contexto especifico de la gestion de los medicamentos?.

El método general de evaluacién econémica ha experi-
mentado, con el propio progreso cientifico y con la penetra-
cion de las ciencias econémicas en el campo de la salud,
modificaciones de adaptacién a nuestro campo, que ha tras-
cendido al concepto ya clasico como instrumento originario
del analisis coste-beneficio, creando un cuerpo de doctrina
propio y especifico a sus peculiaridades2.

Las evaluaciones econdmicas sanitarias presentan dos ca-
racteristicas basicas al margen de las actividades a las que
se aplique: la primera tiene que ver con los factores produc-
tivos (inputs) como de los productos (outputs), siendo la
relacion entre costes y beneficios la que nos permita llegar
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a una decision; y la segunda, el analisis econémico, esta di-
rectamente relacionado con la eleccion, basandose en cri-
terios mas implicitos al disponer de mayor informacién. En
resumen, la evaluacién econémica conlleva un andlisis com-
parativo de las acciones alternativas tanto en términos de
costes como de beneficios*.

Los estudios farmacoecondémicos identifican, miden y
comparan los costes (recursos consumidos) y las consecuen-
cias (clinicas, econdmicas y humanisticas) de los productos
farmacéuticos y servicios prestados?.

La farmacoeconomia tiene un alto valor como herra-
mienta en la toma de decisiones a todos los niveles de las
estructuras sanitarias, a saber: a nivel macro, meso y de
microgestién. Esta clasificacidn no es del todo tajante al
asignar las actividades pero nos servird para la explicacion
gue se expone a continuacion.

A nivel superior de la gestién de servicios sanitarios, es
decir, de alta direccion o gestion de los servicios autonémi-
cos de salud y/o gubernamental, es el nivel de la macroges-
tion. En efecto, los estudios farmacoecondémicos se utilizan,
por ley, en bastantes paises (Australia, Canada, Portugal,
Holanda, Finlandia, Noruega y Dinamarca, entre otros), para
aprobar la comercializacion de los nuevos medicamentos en
sus mercados. También sirve para decidir qué medicamen-
tos y cuanto serd reembolsado por el servicio sanitario o
para la negociacion de precios, como sucede en otros sitios
(Reino Unido, Francia, Italia, Alemania, Suecia), o si se po-
dran utilizar en la practica médica rutinaria®.

A nivel directivo o de gerencia hospitalaria o del depar-
tamento o del area sanitaria, nos adentramos en el estrato
conocido como el de mesogestion sanitaria. En este ambi-
to, ademas de las decisiones que cada dia toman los cargos
directivos, se pueden englobar las decisiones de las comi-
siones clinicas hospitalarias, incluida la de farmacia y tera-
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péutica. Por tanto, las decisiones sobre la seleccion de
medicamentos, que se toman rutinariamente en nuestros
hospitales, se deben basar en la eficiencia comparandolos
con las demas opciones terapéuticas, ademas de los aspec-
tos contemplados tradicionalmente (seguridad, eficacia y
calidad de los medicamentos) para su posterior utilizacién
en pacientes seleccionados y para cada patologia diana,
como se vera en un articulo desarrollado en este compen-
dio. Se revisaran un grupo de medicamentos que en la ac-
tualidad son seguidos especialmente por los farmacéuticos
de hospital, como son los antineoplésicos o citostaticos
orales.

El nivel microgestidn es llevar a la préactica clinica el con-
cepto de eficiencia, es decir, la seleccién del tratamiento
farmacoterapéutico de un paciente concreto en nuestro
hospital por el equipo que le atiende al objeto de mejorar
su estado de salud y de calidad de vida.

Sin duda, aparecen conceptos individuales y colectivos
gue guian actualmente nuestro proceder. Entre los que po-
demos citar: a) atencién farmacéutica, que supuso un pro-
fundo cambio de la filosofia profesional; b) principio ético
de la autonomia, que origina un cambio tanto en las espe-
ranzas y exigencias de los propios pacientes como en los
resultados de la asistencia recibida; c) gestion clinica, que
origina unas organizaciones sanitarias mas horizontales y
ocasiona que la toma de decisiones de los clinicos sea la
fuente de asignacién o distribucion de los recursos disponi-
bles. Todo ello en nuestro medio, el hospital, que tiene por
objetivo conseguir la excelencia por medio del conocimien-
to y de la eficiencia. Se recoge una descripcion de todo ello
en este suplemento.

Sin embargo, no es oro todo lo que reluce. También exis-
ten dudas razonables que impiden la traslacion de los resul-
tados obtenidos en los estudios farmacoecondmicos a nivel
asistencial, no incorporandose al quehacer diario de los cli-
nicos y, por tanto, impidiendo su eficiencia. Entre otras ra-
zones podemos mencionar el sesgo de publicacion, el sesgo
de patrocinio®, la falta de estandarizacién metodoldgica,
credndose cajas negras de conocimiento, dudas sobre la evi-
dencia utilizada para asignar la efectividad de las alternati-
vas estudiadas o falta de claridad y detalle a la hora de
asignar sus costes.

De ahi la importancia de conocer e incluso dominar la me-
todologia que utiliza la farmacoeconomia para que sea una
herramienta util para los clinicos. Por ello, en este nimero
profundizamos en el andlisis de la incertidumbre, piedra an-
gular de los estudios farmacoecondmicos, sobre dos aspec-
tos como son el analisis de sensibilidad probabilistico y el
analisis de sensibilidad estructural.

Por las razones expuestas, el farmacéutico de hospital
debe liderar, en mi opinién, la traslacion de los resultados
obtenidos en los estudios farmacoeconomicos a la practica
clinica diaria, debido en parte a sus conocimientos sobre la
metodologia y herramientas utilizadas; y por otra, a su posi-
cion estratégica privilegiada en el equipo multidisciplinar
que proporciona el proceso farmacoterapéutico para mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes. El lector de este nu-
mero también encontrara una serie de propuestas que
debemos explorar e implantar en la gestion clinica que rea-
lizamos desde los servicios farmacéuticos.
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Resumen La actual situacion de restriccion presupuestaria en los sistemas sanitarios ha
provocado que la toma de decisiones esté cada vez mas influenciada por los estudios de
evaluacion econémica. No obstante, la incertidumbre en los parametros empleados en los
modelos farmacoeconémicos es inevitable y puede afectar a las conclusiones alcanzadas. El
objetivo de este articulo es revisar los principales métodos propuestos para cuantificar la
incertidumbre inherente a las evaluaciones farmacoecondmicas aplicadas a las tecnologias
sanitarias. Los métodos probabilisticos de analisis de la incertidumbre como la simulacion de
Monte Carlo, el método de muestreo repetitivo o el método de Fieller proporcionan las
estimaciones farmacoeconémicas mas precisas. Otras alternativas a estos métodos son el calculo
de la curva de aceptabilidad de coste-efectividad o el beneficio neto sanitario. Igualmente, es
posible estimar el impacto econémico de la incertidumbre en los modelos farmacoeconémicos
empleados en el proceso de toma de decisiones mediante la obtencion del denominado valor de
la informacion perfecta.
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economic evaluation studies on decision making. Nevertheless, uncertainty about the parameters
used in pharmacoeconomic models is inevitable and may affect the conclusions drawn. The
present article aims to review the main methods proposed to quantify the uncertainty inherent
in pharmacoeconomic evaluations applied to health technologies. The most accurate
pharmacoeconomic estimations are obtained by probabilistic methods of uncertainty analysis
such as Monte Carlo simulation, repetitive sampling and the Fieller method. Alternatives to
these methods are calculation of the cost-effectiveness acceptability curve or net health
benefit. Equally, the economic impact of uncertainty in the pharmacoeconomic models used in
the decision-making process can be estimated by obtaining what is known as the value of perfect
information.
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Las actuales condiciones de restriccion presupuestaria en
los sistemas sanitarios ha llevado a que el proceso de toma
de decisiones dirigido, fundamentalmente, por el efecto cli-
nico de las estrategias terapéuticas, se vea cada vez mas
influenciado por la evidencia derivada de los estudios de
evaluacién economica con los que se trata de identificar
aquellas terapias que aporten mayor valor, tanto desde el
punto de vista de la efectividad como del coste. El objetivo
es reducir el denominado coste-oportunidad, entendido
como el coste de la inversion de los recursos disponibles a
costa de las posibles inversiones alternativas, o el valor que
se pudiera haber obtenido con una dedicacién diferente de
los recursos.

Estos estudios se pueden realizar a partir del desarrollo
de modelos farmacoeconémicos deterministas, que asumen
certeza en relacién al valor de los parametros evaluados, o
modelos estocasticos, en los que se asume incertidumbre en
el resultado obtenido debido a la variabilidad asociada a la
informacion empleada. Las causas de incertidumbre son de
diferente origen, asi pueden proceder de los datos de efec-
tividad o de costes aplicados que se obtienen de fuentes
bibliograficas o del propio entorno donde se realiza el estu-
dio, y suelen estar asociados a errores o sesgos derivados de
los procedimientos de seleccion y seguimiento de los pa-
cientes, de la informacion recibida por induccion de los ob-
servadores o entrevistadores, etc.?

Asi pues, la incertidumbre en la evaluacion farmacoeco-
némica parece inevitable y suele estar presente tanto en la
informacion relacionada con los costes como en los resulta-
dos. Por tanto, un estudio farmacoeconémico debe ser ca-
paz de identificar los parametros asociados a incertidumbre
y cuantificarla.

El objetivo de este trabajo es revisar los diferentes méto-
dos propuestos para el andlisis de la incertidumbre en las
evaluaciones farmacoecon6micos.

Métodos de analisis de la incertidumbre
en las evaluaciones farmacoecondémicas

Analisis de sensibilidad

Tradicionalmente, la incertidumbre en las evaluaciones far-
macoeconomicas ha sido analizada mediante la realizacion
de los analisis de sensibilidad (AS).

El AS es una técnica que permite observar la variabilidad
del resultado principal mediante la variacion de los distintos
pardmetros incluidos en el andlisis. De este modo, se identi-
fica la influencia de los parametros en el resultado final ob-
tenido.

El AS puede ser univariante, multivariante, de escenarios
0 extremos y umbral.

El AS univariante consiste en modificar solo el valor de un
parametro y ver cémo afecta al resultado del analisis far-
macoecondmico. En un estudio coste-efectividad se obser-
varia la variacién en el indice coste-efectividad incremental
(CEl), definido como el cociente entre la diferencia de cos-
tes entre las alternativas evaluadas y la diferencia de efec-
tividad (AC/AE) para los diferentes valores que puede
adoptar el parametro evaluado. Este proceso se repite con
cada uno de los parametros asociados a incertidumbre, de
tal forma que se obtendrian tantos CEl como parametros

evaluados?. La figura 1 muestra como varia el indice cos-
te-efectividad de dos protocolos de tratamiento de tocéli-
sis segun el valor asignado a la probabilidad de producir
edema de pulmén. Cuando la probabilidad es superior a
0,1 el protocolo A presenta un indice coste-efectividad su-
perior al protocolo B3.

Este tipo de analisis es el mas habitual, pero presenta cla-
ras limitaciones. Normalmente, infravalora la incertidumbre
global respecto al CEl, pues suele existir alguna correlacion
en la variacion de los parametros incluidos en los modelos
farmacoeconoémicos. Por ejemplo, una menor efectividad en
el tratamiento podria estar asociado con un mayor nimero
de visitas médicas y exploraciones complementarias, y por
tanto un mayor coste final del tratamiento. Ademas, hay
que considerar que la variabilidad del CEl es mayor que la
variabilidad, independiente, de los costes y de los efectos*.

El AS multivariante consiste en la modificacion simultanea
de dos o0 mas parametros.

El AS de escenarios se basa en comparar los efectos que se
producen en el resultado final cuando se fijan los peores (peor
escenario posible: los costes mas elevados y los peores resul-
tados en salud esperables) y los mejores valores (mejor esce-
nario posible: los costes méas bajos y los mejores resultados
en salud esperables) de varios parametros simultaneamente.

El AS umbral se basa en identificar el valor limite de un
determinado parametro que hace que el resultado obteni-
do se invierta. Por ejemplo, en un estudio donde se realiz6
la evaluacién farmacoeconémica de la asociacion del acido
polinico y el 5-fluorouracilo en el tratamiento del carcino-
ma colorrectal avanzado se realiz6 un andlisis de sensibili-
dad umbral para calcular los valores limite de las variables
del modelo (coste y supervivencia) que producirian un in-
dice coste-efectividad superior a 45.000 € por afio de vida
ganado (AVG), que se consideré como el valor umbral por
encima del cual la medida no seria coste-efectiva. En este
caso, la adicion del acido folinico a los esquemas de mono-
terapia con 5-fluorouracilo dejaria de ser coste-efectiva,
cuando la diferencia de coste entre ambos tratamientos
fuese ocho veces superior a la detectada o bien que la di-
ferencia en la supervivencia fuese un 40% inferior®.

Estimacion de los intervalos de confianza
del coste-efectividad incremental

Los estudios coste-efectividad son los méas habituales en
farmacoeconomia. En estos casos el resultado principal se
expresa como coste-efectividad incremental calculado
como el cociente entre el coste incremental de las dos al-
ternativas evaluadas respecto a la efectividad incremental
de las mismas. Asi pues, en los ensayos clinicos donde se
evallian efectos y costes los resultados se deben expresar
con un valor de tendencia central (valor medio) asociados
a una medida de dispersién o variabilidad (intervalos de
confianza del 95%-1C95%). Cuando interpretamos la efica-
cia de dos tratamientos en un ensayo clinico, no nos fija-
mos en la diferencia de eficacia entre los tratamientos,
sino en los IC95% asociados a esa diferencia. Si el riesgo
relativo entre ambos es muy elevado, por ejemplo de 2,2,
y su IC95% es muy amplio (0,7-3,7), concluimos que no
existen diferencias significativas entre ellos. Algo similar
ocurriria en la interpretacién de los CEl. Si al comparar el
tratamiento A respecto al B, el CEl, es de 30.000 €/afio
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Figural Anélisis de sensibillidad univariante. La variable eva-
luada es la probabilidad de edema de pulmén asociada a la uti-
lizacion de cada uno de los protocolos.
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Figura 2 Representacion en el plano coste-efectividad del in-
dice coste-efectividad incremental, CEl (linea punteada), y su
intervalo de confianza al 95% (zona sombreada).
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Figura 3 Representacion de la caja de confianza en el plano coste-efectividad.
CEl: coste efectividad incremental; IC: intervalo de confianza.

de vida ganado, no podemos afirmar que el tratamiento A
es mas eficiente que el B, aunque se sitle en el cuadrante |
del plano coste-efectividad (fig. 2). Este valor central esta
asociado a incertidumbre y variabilidad, y es necesario
cuantificarla. La figura 2 muestra los IC95% de este resul-
tado. Como se observa, el CEl,, tiene la misma probabili-
dad de estar situado en el primer cuadrante, donde la
opcidn A seria mas eficiente, como en el Il, donde la opcién
B seria la de eleccidn.

Asi pues, la toma de decisiones a partir del valor del CEI
no debe estar basada Unicamente en la estimacion puntual
del mismo. Es necesario el analisis de la precision asociada
a dicha estimacion®’. Han sido propuestas diferentes técni-
cas para el célculo de los IC95% del CEl. En este articulo
veremos las principales caracteristicas de algunos de ellos,
pero otros métodos, como los basados en estimaciones ba-
yesianas, quedan fuera del objetivo del mismo.

Método de la caja de confianza (Confidence Box)

Este método calcula los limites de confianza del CEl a partir
del célculo, de forma independiente, de los IC95% para el
coste y la efectividad. El limite inferior del IC95% del CEl se
define como el limite inferior del IC95% de los costes dividi-
do por el limite superior del IC95% de los efectos. El limite
superior del 1IC95% del CEl se define como el limite superior
del IC95% de los costes dividido por el limite inferior del
IC95% de los efectos?®.

Graficamente, se puede obtener del siguiente modo:
1) calcular el 1IC95% del coste incremental; 2) calcular el
IC95% de la efectividad incremental; 3) dibujar la “caja”
formada por los cuatro limites de los dos IC95% calculados;
y 4) los IC95% del CEIl vienen definidos por los segmentos
qgue unen el valor cero (origen) con los extremos, norte y
sur, de la caja (fig. 3).
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No obstante, hay que recordar que los IC95% reflejan el error
tipo | o error «, es decir, la probabilidad de que el verdadero
valor del parametro esté fuera del IC95%. Por tanto, la probabi-
lidad de que el verdadero valor esté incluido en el IC95% seria
su complementario (1-o). La probabilidad de que se produzca
en los dos parametros evaluados, costes y efectos, seria
(1-o) x (1-a), es decir, aproximadamente, el 90% y no el 95%.

Este método considera que la variacion en los costes y los
efectos son independientes, cuando tal como se ha comen-
tado anteriormente, no suele ser cierto. Los IC95% se calcu-
lan asumiendo la ausencia de correlacion. Algunos autores
consideran que el IC95% de CEIl calculado con este método
es demasiado amplio debido a que no tiene en cuenta la
forma eliptica de la distribucién bivariante, consecuencia
de la citada correlacion. EI método propuesto por Van Hout
et al, de las elipses de confianza asume que la distribucion
conjunta del coste y la efectividad incremental es eliptica,
y sigue una distribucion normal bivariante®.

Método de remuestreo con repeticion
(bootstrapping)

Es un método estocastico no paramétrico. No requiere co-
nocer la distribucion de los pardmetros, y es especialmente
adecuado cuando el tamafio muestral es pequefio®®.

Asume que la muestra inicial (M,) equivale a la poblacion
y forma un elevado nimero de submuestras (M, M,) del mis-
mo tamafio muestral que la inicial, obtenidas de forma alea-
toria y con reemplazamiento de los datos. Al final, se
obtiene un determinado nimero de remuestreos (alrededor
de 1.000), y para cada uno de éstos se obtiene el CEl. Vea-
mos como se realizaria con un ejemplo hipotético.

Supongamos que queremos calcular el CEl y su IC95% de
los tratamientos Ay B, que fueron administrados a n,y ng
pacientes, respectivamente. Conocemos el coste (C) y la
efectividad (E) para cada uno de los pacientes que reciben
el tratamiento (C,;,..., Can; Eatseor Ean Y Citseers Cony EgiseesEgn)-
Los pasos a seguir son (fig. 4):

1. Se genera una muestra al azar de pares de valores de
coste y efectividad del mismo tamafio muestral para
cada uno de los grupos evaluados (n,y hg), con reempla-
zamiento (los valores pueden repetirse).

2. Se calcula el coste medio y la efectividad media de cada
submuestra.

3. Se calcula el CEl de la submuestra.

4. Se repite el proceso al menos 1.000 veces, de tal forma
gue se obtienen 1.000 valores de CEl que permiten esti-
mar la distribucion y los 1C95%.

Existen diferentes métodos para identificar el IC95 %.
El método de los percentiles es uno de los mas sencillos
pero no es tan exacto como otros métodos. Se basa en
ordenar de forma ascendente los 1.000 valores del CEl
obtenidos en cada submuestra. Los limites del 1C95 %
corresponden a los percentiles 25 y 95, es decir, los nl-
meros 26 y 975 de la serie ordenada®. La discusiéon com-
pleta de los diferentes métodos propuestos excede el
objetivo de este trabajo.

La figura 5 muestra la forma gréafica de presentar los
resultados de un analisis de remuestreo con repeticion.

Este método implica conocer los valores individuales
coste y efectividad de cada una de las observaciones (pa-
cientes) que forman la muestra.

Método de Fieller

Se trata de una aplicacion del teorema de Fieller. El
calculo de los IC95% del CEI se basa en que el numerador
(AC) y el denominador (AE) tienen una distribucién nor-
mal bivariante. La principal limitacion de este método se
produce cuando la efectividad incremental no es signi-
ficativamente distinta de cero, produciendo intervalos
infinitos. Su aplicacion requiere conocer el valor del AC,
el AE, la varianza de AC y AE y la covarianza entre
ellos® 1112,

Muestra inicial

1,2,3,4,5

Remuestreo | 1,1,38,5,5 | | 1,2,3,4,5 |
v v
45
Distribucion de 40
frecuencias, 35
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Figura 4 Etapas para la obtencion del coste-efectividad incremental medio (CEl) e intervalos de confianza del 95% (IC95%) en un

muestra mediante el método de remuestreo con repeticion.
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Figura 5 Resultados de un analisis de remuestreo con reem-
plazamiento. Cada par de puntos representa una submuestra
para la que se obtiene el coste y la efectividad incremental.
Las rectas representan el coste-efectividad medio incremental
(--) y los limites superior (eee) e inferior (__) del intervalo de
confianza al 95%.

Simulacién de Monte Carlo

Es un método estocéastico. Mediante nimeros aleatorios ge-
nera diferentes escenarios, resultado de las combinaciones
de los posibles valores de las variables introducidas en el
modelo segln su distribucién de probabilidad. EI método se

llamé asi en referencia al Casino de Monte Carlo por ser “la
capital del juego de azar”.

Permite modificar todas las variables de interés simul-
taneamente y generar 1C95% del coste, del efecto o del
CEl.

Basicamente, este método asigna a cada una de las varia-
bles inciertas del modelo, no un Gnico valor, sino un rango
de valores y la probabilidad de que tome cada uno de estos
valores (distribucion). Una vez definido el modelo (en gene-
ral, mediante arboles de decision o cadenas de Markov), se
realiza la simulacién de Monte Carlo, asignando aleatoria-
mente el valor a cada una de las variables definidas como
inciertas (dentro del rango especificado para cada una). Con
un nimero suficiente de iteraciones (cantidad de veces que
se asignan valores a las diferentes variables aleatorias), el
valor obtenido representa la media de una distribucion de
probabilidades de un conjunto definido de valores posibles
tanto para las variables inciertas (coste y efectividad) como
para el resultado final (CEI)%!. Con este conjunto de valores
se puede calcular el IC95% de los resultados obtenidos. Este
proceso se representa en la figura 6.

Este método se suele utilizar cuando el modelo farma-
coecondémico es complejo o existe incertidumbre en varios
pardmetros. Una simulacion estandar incluye alrededor de
10.000 evaluaciones del modelo. Realmente, la simulacion
de Monte Carlo Unicamente genera una muestra aleatoria a
partir de las probabilidades de distribucién de las variables
incluidas en el modelo, y posteriormente se aplican a esta
muestra aleatoria los métodos de inferencia estadistica ne-
cesarios.

Variables del modelo

A A =

Coste,

Coste, Efectividad
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Figura 6 Etapas para la obtencién del coste-efectividad incremental medio (CEIl) e intervalos de confianza del 95% (IC95%) en una

muestra mediante simulaciéon de Monte Carlo.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 11/10/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

R. Ferriols y M. Alés

Curva de aceptabilidad

La toma de decisién entre dos posibles alternativas, desde el
punto de vista de la eficiencia, dependera del maximo coste
por unidad de efectividad que estemos dispuestos a pagar. Es
decir, del maximo valor de CEl aceptable (CEl,). Las alterna-
tivas con un CEl inferior al CEl,seran las preferidas.

Los métodos presentados anteriormente para el andlisis
de la incertidumbre e IC95% presentan alguna limitacion
metodoldgica. Por ello, ha sido propuesto el calculo del be-
neficio neto incremental (BNI) como una alternativa al CEI.

EL BNI se expresa en unidades monetarias y se define
como el producto del CEl,por la diferencia entre la efectivi-
dad incremental menos el coste incremental entre las alter-
nativas evaluadas (ecuacion 1):
BNI = CEl, x AE — AC Ecuacion 1

Valores positivos del BNI indicaran preferencia por la nue-
va alternativa, pues en estos casos el CEl, sera mayor que el
CEl, tal como se deduce a continuacion:
BNI = CEl, x AE — AC >0 = CEl, > AC/AE Ecuacion 2

A diferencia del CEl, la varianza del BNI, en una muestra
suficientemente grande, presenta una distribucion normal.
No obstante, dada la dificultad de fijar el valor del BNI, es
recomendable obtener la denominada curva de aceptabili-
dad coste-efectividad. Esta curva indica la probabilidad de
gue una intervencién presente una relacién coste-efectivi-
dad favorable en funcion del valor asignado a la disponibi-
lidad a pagar por unidad de efectividad®?!3. Se obtiene
representando, graficamente, la probabilidad de obtener un
BNI positivo para un intervalo de valores de CEl,. La figu-
ra 7 muestra una representacion grafica de una curva de
aceptabilidad coste-efectividad.

Cuando el que decide no esta dispuesto a pagar nada por
aumentar la efectividad, el CEl,seria cero, y graficamente
coincidiria con la ordenada en el origen de la curva de acep-
tabilidad. Igualmente, se puede considerar un valor critico
el valor de CEl,que se asocia a una probabilidad de BNI del
50%.

El valor de la informacion perfecta

En algunas evaluaciones farmacoecondmicas la estrategia
seleccionada en funcién del modelo construido puede no ser
la 6ptima. En estos casos, se incurre en una pérdida o coste
de oportunidad asociada a la decision tomada, definida
como la diferencia entre el maximo beneficio neto alcanza-
ble (con informacion perfecta, sin incertidumbre) y el bene-
ficio neto asociado a la estrategia seleccionada. Es evidente
que cuanta mas informacion tengamos del modelo se redu-
cira la posibilidad de tomar una decision errénea y aumen-
tar4 el beneficio de la sociedad.

El valor de la informacion perfecta (VIP) es el valor maxi-
mo que el decisor querria pagar para eliminar toda la incer-
tidumbre en la decisidn. Puede considerarse como una
medida del impacto econdmico de la incertidumbre en el
proceso de decision#®,

El célculo del VIP requiere conocer la estructura del mo-
delo de decisiéon adoptado, las distribuciones probabilisticas
de los pardmetros empleados, la disposicion a pagar por uni-
dad de efectividad (DAP) y el nimero de personas afectadas
por la decision adoptada.

Los pasos a seguir para calcular el VIP son:

1. Resultados del modelo: se compara el tratamiento B res-
pecto al tratamiento A. El tratamiento B es mas caro y
més efectivo (Acostes = 1.500 €; Aefectividad =
0,05 AVAC), con un CEI de 30.000 €/AVAC.

2. Si la DAP fuese de 35.000 €/AVAC, como el CEl es infe-
rior, se adoptaria el tratamiento B.

3. Aplicamos al modelo un anélisis de sensibilidad probabi-
listico (simulacion de Carlo). La simulacion origina un
listado de todos los casos evaluados. En una simulacién
de 1.000 pacientes obtendriamos 1.000 resultados, uno
por cada paciente simulado, con su Acostes, Aefectivi-
dad y CEl particular, tal como se presenta en la tabla 1.
En la mayoria de los casos la opcién B sera la opcion mas
coste-efectiva, pero no siempre serd asi. En el primer
caso, el CEl es 71.429 €/AVAC.

4. La pérdida de oportunidad se calcula para cada simula-
cion, y se obtiene como la diferencia entre el beneficio
maximo en esa simulacion y el beneficio neto de la es-
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Figura 7 Curva de aceptabilidad coste-efectividad.
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Tabla 1 Datos individuales de una hipotética simulacion
de Monte Carlo

Simulacion ACoste AAVAC CEl Opcion Valor
Optima  perdido
1 1.500 0,02 71.429 A 800
2 2.100 0,07 30.000 B 0
3 1.500 0,05 30.000 B 0
3 1.800 0,07 25.714 B 0
Modelo 1.500 0,05 30.000 450

ACoste: coste incremental; AAVAC: efectividad incremental,
expresada como afios de vida ajustados a calidad de vida;
CEl: coste-efectividad incremental.

trategia seleccionada. En el primer caso seria:
(35.000 x 0,02) — 1.500 = 800. Este seria el coste opor-
tunidad de elegir el tratamiento A en este caso. Si el
beneficio neto maximo alcanzado en esa simulacién co-
incide con el de la estrategia favorita no se habra incu-
rrido en ninguna pérdida de oportunidad.

5. La pérdida de oportunidad media de todas las simulacio-
nes se calcula posteriormente, y representaria el coste
esperado de la incertidumbre, que es equivalente al VIP
por paciente. En este ejemplo, 450 €.

6. El VIP calcula el coste medio de la oportunidad por la
incertidumbre. El VIP total es el VIP por paciente multi-
plicado por el nimero de personas que se beneficiarian
(prevalencia) de la estrategia y equivale al limite maxi-
mo del coste de adquisicion de méas informacion. Si la
enfermedad afecta a 10.000 personas, el VIP seria de
4.500.000 €.

Conclusion

La incertidumbre esta presente en practicamente todos los
analisis farmacoecon6micos de intervenciones sanitarias.
Ademas, el efecto sobre el resultado final puede ser impor-
tante. Es, por tanto, fundamental identificar las fuentes de
incertidumbre y cuantificarlas, de tal forma que la toma de
decision adoptada sea lo mas consistente posible. Polsky et
al, compararon cuatro métodos de analisis de la incertidum-
bre (método de la caja de confianza, método de muestreo
repetitivo, método de Fieller y método delta o de series de
Taylor) respecto a los resultados obtenidos con la simulacion
de Monte Carlo, que se utiliz6 como método de referencial!.
Los métodos mas fiables fueron los modelos probabilisticos
de analisis de la incertidumbre, como el muestreo repetiti-
vo (bootstrapping) y el método de Fieller.

El andlisis de la incertidumbre en la evaluacion farma-
coeconomica de tecnologias sanitarias es un requisito im-
prescindible para una toma de decision informada.
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i L Resumen El objetivo fue realizar un analisis de sensibilidad estructural a un modelo de
Arbol de decision;

decision y extraer sus ventajas y limitaciones. Se tomé como modelo base uno previamente

Anél_|5|_s_de publicado sobre dinoprostona que se modificd teniendo en cuenta dos escenarios: eliminando
sensibilidad las hemorragias posparto e incluyendo en los efectos adversos tanto las hemorragias como la
estructural; 3 hiperestimulacion uterina. El resultado del andlisis de sensibilidad estructural realizado muestra
Farma-coet_:f)nomla; 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 andlisis de
:Dr:zﬂ;n;iaa-de sensibilidad estructural debe ser congruente con la situacion estudiada y validado clinicamente.

Aunque la reduccién de la incertidumbre obtenida puede no ser alta, si aporta informacion y
proporciona mayor validez y fiabilidad al modelo.
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Structural sensitivity 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
Phadrrrlwle_lcoeconomlcs, dinoprostone was modified, taking two scenarios into account: eliminating postpartum
Modelling;

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.
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Introduccion

El andlisis de decision es una técnica cuantitativa que en su
aplicacion 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. 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!3. La modelizacion puede realizarse mediante arboles
de decision, diagramas de influencia, modelos de Markov o
mediante modelos de eventos discretos?®.

La utilizacion de modelos econémicos en farmacoecono-
mia ha sido exponencial en los Ultimos afios debido a las
grandes ventajas que presenta frente a la realizacion de es-
tudios disefiados 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
farmacoeconomicos*®.

La incertidumbre sobre los costes, los beneficios y las re-
laciones entre ambos puede tener un doble origen. Por un
lado, puede existir incertidumbre acerca de los pardmetros.
Esto ocurre cuando no puede conocerse con certeza cuales
son los verdaderos valores numéricos de tales pardmetros.
Por otra parte, podemos enfrentarnos a la incertidumbre
sobre el modelo, esto es, incertidumbre acerca de cuél es la
forma 6ptima de combinar estos parametros®.

La incertidumbre sobre el valor verdadero de los paréa-
metros puede tener varias causas®: a) en primer lugar, de-
terminados pardmetros no pueden ser observados; un
ejemplo es la efectividad a largo plazo en algunos trata-
mientos, cuyo conocimiento exigiria que la duracion 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 méas 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 poco conocidas; y d) otra
fuente de incertidumbre son las posibles divergencias en-
tre la poblacion de la cual se han obtenido los valores de
los parametros 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 metaandlisis de la literatura, los sugeridos por ex-
pertos, los estimados mediante modelizacién, etc.
Practicamente, cualquier parametro incluido en el analisis

es susceptible de provocar incertidumbre sobre el resultado
de una evaluacién econémica?®.

Dado que es imposible eliminar la incertidumbre, el obje-
tivo ha de ser su incorporacion al estudio. EIl método mas
habitual para tratar el problema de la incertidumbre acerca
de los pardmetros es el analisis de sensibilidad®>.

El andlisis de sensibilidad tradicional es un método deter-
ministico —por oposicidn 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 observar
la influencia que dicha variacion tiene sobre el resultado fi-
nal del estudio’.

La forma tradicional de analisis de sensibilidad es el
andlisis univariado. El modo de proceder consiste en mo-
dificar el valor de un Unico parametro y observar cdmo
cambian los resultados. A continuacién, el procedimiento
se repite con cada uno de los parametros sujetos a incer-
tidumbre —uno sélo cada vez—, manteniendo el resto de
parametros constantes. El analisis de sensibilidad univa-
riado permite identificar los pardmetros que resultan mas
influyentes en los resultados finales y sirve para valorar el
grado de robustez del andlisis. Sin embargo, y pese a ser
el méas usado, este tipo de analisis no es tedricamente el
mas correcto. La razén principal estriba en que en la rea-
lidad los parametros no son independientes o, incluso
aunque lo sean, no suelen variar de forma aislada. Otra
razén por la cual el andlisis univariado no es la mejor op-
cion desde un punto de vista tedrico radica en el hecho de
que lo que interesa en una evaluacién economica es la
relacién entre los costes y los beneficios, normalmente
expresada mediante un cociente —la ratio coste-efectivi-
dad—, y 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 andlisis multivariado, el andlisis de escenarios extre-
mos, el andalisis de umbral, y por altimo, el anélisis de
sensibilidad probabilistico. No explicaremos aqui estas
técnicas al tener limitaciones editoriales y no ser el obje-
to del trabajo, pero se pueden consultar en multiples tex-
tos de referencia?37°.

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 métodos claros para proce-
der 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 opcién
metodoldgica elegida“®.

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 alternativos y
comprobar la magnitud del cambio®.

En el campo médico no se realiza habitualmente un anali-
sis de sensibilidad estructural de los modelos utilizados de-
bido a mdltiples 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 andlisis estructural del modelo, aunque la ma-
yoria de ellas indicaban que se deben justificar las asunciones
consideradas en su elaboracién y, ademas, la relacién entre
las variables incluidas en el modelo®1-13,

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-
cion.

Método

Se tomo 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
induccion 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 induccion del parto. Para ello, se disefié un arbol
de decisidn que recogio los efectos de los farmacos y sus
eventos adversos, siendo la perspectiva utilizada la del hos-
pital y el horizonte temporal contemplado menor a un afio.
Las fuentes de efectividad y costes, asi como las probabili-
dades de los eventos, estan descritas en el trabajo de refe-
rencial4.

Los programas informaticos utilizados en el disefio, desa-
rrollo y resolucién de los modelos propuestos para el estudio
coste-efectividad han sido: Microsoft Office Excel 2003,
Data 3.5 (TreeAge Software 1998)*° y Elvira version 0.162.
Se realiz6 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
decision mediante el programa Data 3.5, el cual puede con-
sultarse en el trabajo original4. El programa MS 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
asumid que un parto instrumental conllevaba un dia més de
hospitalizacion frente al parto vaginal natural. Los principa-
les eventos adversos de la utilizacion de dinoprostona local-
mente se recogen como variables independientes
(hemorragias posparto e hiperestimulacion uterina). Se esti-
mo que en todas las pacientes que 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 maduracion 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 realiz6 partiendo
del modelo base disponible con el diagrama de influencia,
que es mas flexible y sufre menos variaciones que un arbol
de decision'”8. Se modifico teniendo en cuenta los dos su-
puestos contemplados, y fueron: a) eliminar la variable de
la hemorragias posparto (modelo 1); y b) incluir en los efec-
tos adversos a los tratamientos, tanto las hemorragias pos-
parto como la hiperestimulacién uterina o hipertono
(modelo 2).

Cada modelo fue resuelto mediante su arbol de decision
correspondiente!®. En estos modelos alternativos también se
realizé el andlisis de sensibilidad, variando los parametros
con los mismos escenarios y supuestos ya 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 andlisis de sensibilidad puede consultarse en la refe-
rencia original**; ademas, en la figura 1 se muestra el diagra-
ma de influencia de la relacién entre las variables implicadas
obtenido con el programa Elvira®s.

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 dispositivo
vaginal supone un ahorro por paciente de 669,6 € para el
hospital. Como se desprende del analisis de estos datos, la
opcion del Prepidil® 0,5 mg gel endocervical, administrado
dos veces al dia, es dominada por la opcién de la adminis-
tracion 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 anélisis de
sensibilidad univariado de todos los parametros testados
muestran la robustez del modelo, ya que 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-
sos se obtiene el modelo 1 del analisis de sensibilidad es-
tructural, obteniendo el grafico de la figura 2.

En la figura 3 se muestra de manera abreviada la resolu-
cién del modelo 1 planteado mediante su correspondiente
arbol de decisién. La resolucion de este modelo se sintetiza
en la tabla 2. Por lo tanto, la eleccion de una presentacion
de dinoprostona para la maduracién del cérvix en mujeres
gestantes a término no varia del modelo matriz o madre del
gue 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 hiperestimulacién 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 resultados
se detallan en la tabla 4. Por lo tanto, con este modelo ob-
tenemos el mismo resultado, es decir, la decision 6ptima en
mujeres gestantes nuliparas y que presenten el cuello ute-
rino inmaduro sigue siendo la utilizacién de una dosis de
Propess® 10 mg via vaginal para la maduracién del cérvix
antes de la posible induccién 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 analisis de sensibilidad estructural uterino posee una relacion coste-efectiva méas favorable
realizado muestra la robustez del modelo base y confir- qgue dos aplicaciones de la dinoprostona en gel endocer-
ma los resultados obtenidos inicialmente, es decir, que vical; utilizando dosis convencionales en ambas presen-
la dinoprostona aplicada mediante el dispositivo intra- taciones.

Tabla 1 Resultados del analisis coste-efectividad del modelo base

Estrategia Coste 1C95% Coste Efectividad IC95% Efectividad C/E RCEI
en € Coste* marginal (n.° partos) Efect..* marginal
Dispositivo 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, 83-6.439,30 669,6 380,3 0-1.028,74 —1.501,0 8,97 Dominada

IC95% calculados con la simulacién de Montecarlo con 10.000 reiteraciones para cada alternativa; RCEI: ratio coste-efectividad

incremental.

/ z Induccién oxitocina

Hiperestimulacion @

Efectos adversos
) ‘
Tratamiento ;
\ // Hemorragias postparto

Figura 1 Diagrama de influencia del modelo base.

Induccion oxitocina

Hemorragias postparto

Tratamiento

Figura 2 Diagrama de influencia del modelo 1.
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Tabla 2 Resultados del modelo 1

Estrategia Coste Coste Efectividad Efectividad C/E RCEI
en€ marginal (n2 partos) marginal
Dispositivo intrauterino 2.595,8 2.075,9 1,25
Gel endocervical 2.899,4 303,6 548,1 —1.527,8 5,29 Dominada
RCEI: ratio coste-efectividad incremental.
Nauseas-vomitos
0.0105 3171,66/0
Con induccién /' Diarrea -
0.224 O 0.0105 <] 3171,99/0
Sin RAM
Instrumental 09790 ) 3171.42/13,97
0,13 Néuseas-vomitos
Hiperestimulacion uterina Cesérea ol 0,0105 3155,20/0
Proess DIU 0,049 ~ 0,224 Sin induccion / Diarrea 3155.53/0
Dinoprostona No hiperestimulacion uter(in? Natural ) 0776 = 0,0105 < 93/
PO preid + ’ .
repidil gel 0,951 0,646 Sin RAM
(+) 0.9790 3154,96/48,39
Proess DIU Hiperestimulacion uterina Nauseas-vomitos
O(+) P 5 0'35u o O (+) 2992,23/0
Dinoprostona ’ Inicio p;r;(; 2405 ) ¢ 2992,56/0
Prepidil gel '
e Instrumental ~0,9790 N 2991,99/480,2
O Nauseas-vomitos
0,34 2975,77/0
. ! L i 2975,10/0
No hiperestimulacion uterina
0,965 0,9790 2975,53/419,1
Nauseas-vomitos
3380,20/0
3380,53/0
No inicio parto 24 h Cesarea o 3379,96/0
0,28 0,362 %3363,74/0
3364,07/0
0.9790 3363,50/0
Nduseas-vomitos
2217,53/0
2217,86/0
Natural Tg700—< 2217,20/420,95
N, ) - Pl t
0,298 auseas-vomi 032201 07/0
2201,40/0
0.9790 2200,83/367,34

Figura 3 Arbol de decision del modelo 1 (abreviado).
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Tratamiento

Induccién oxitocina

Efectos adversos

Figura4 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 Cesarea 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 0,0105 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 3.413,1 669,6 369,9 —1.487,2 9,23 Dominada

RCEI: ratio coste-efectividad incremental.

Discusion

Las principales razones que justifican la modelizacion 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-
polacién de los datos obtenidos de los ensayos clinicos o
estudios observacionales, sintesis de informacién de proce-
sos complejos o el desarrollo de sistemas que generen deci-
siones basadas en informacion contrastada®®.

Los tipos 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 estocéasticos o probabilisticos, los cuales
tienen en cuenta las probabilidades que se dé un resultado
por el efecto del azar utilizando técnicas de simulacién®.
Los modelos farmacoeconémicos 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.)*5. A pesar de que la
mejora en la metodologia utilizada ha apuntalado con mas
firmeza estos modelos farmacoecondmicos, todavia quedan
dudas sobre los mismos para trasladar sus resultados a la
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practica clinica diaria*”®. El Instituto Nacional Britanico
para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) considera los
modelos farmacoecondmicos una importante herramienta
metodolégica 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, y por
tanto es necesaria su estandarizacién para abandonar la eti-
gueta de “cajas negras” que les acompafan®.

La incertidumbre es inherente a la toma de decisiones
clinicas por lo que la mejor solucién es incorporarla al pro-
pio modelo planteado?. La incertidumbre sobre los costes,
los beneficios y las relaciones entre ambos puede tener un
doble origen. Por un lado, puede existir incertidumbre acer-
ca de los pardmetros. Esto ocurre cuando no puede conocer-
se con certeza cudles son los verdaderos valores numéricos
de tales parametros. Por otra parte, podemos enfrentarnos
a la incertidumbre sobre el modelo, esto es, incertidumbre
acerca de cudl es la forma 6ptima 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 cualitativo: univariante y multiva-
riante, analisis de sensibilidad de extremos, anélisis de sen-
sibilidad umbral; y b) el analisis estadistico de la
incertidumbre que contempla intervalos de confianza del
coste efectividad incremental, cajas de confianza, expan-
sién de series de Taylor, elipse de confianza, método Fieller,
método de remuestreo repetitivo y el andlisis 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*6:10-13,
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 hip6tesis del
modelo, describir el modelo y su estructura detalladamen-
te, 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 econémicos como clinicos, establecer
las fuentes de informacidn 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 evi-
dencia cientifica disponible*®°. Por tanto, no es posible in-
corporar al modelo la situacion mas improbable o “caso
raro” que se nos presente, ya que por una parte aumenta-
riamos su complejidad y, 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 economia®’. 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.
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 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 maneray 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-
trafian, 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
ultimo inconveniente, aunque no estén exentos de impor-
tantes limitaciones como la mala interpretacion en modelos
asimétricos, muy comun en sanidad, afiade 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 trabajol”:18.

La estructura del modelo es claramente una fuente de
desconfianza para trasladar sus resultados a la préactica cli-
nica diaria*®1°, siendo el analisis de sensibilidad estructural
una herramienta util para despejar estas dudas, reforzando
los resultados obtenidos en las evaluaciones econémicas por
mejorar su fiabilidad, al igual que sucede en el analisis de
sensibilidad de los parametros y el analisis de sensibilidad
probabilistico®,

En este trabajo demostramos que se puede modificar la
estructura del modelo respetando su congruencia clinica y
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 andlisis coste-efectividad similares. Al eliminar
una variable cuya incidencia es muy baja, como las hemo-
rragias posparto debidas al tratamiento, se comprueba que
aunque no varia la decisidn 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 posparto en el
modelo, independientemente de si se incorpora de manera
independiente o en la variable de efectos adversos*. Posi-
blemente, se corrobore con este ejemplo que el andlisis 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 modificacién de la estructura del modelo nos conduce
a determinar qué modelo es mas sencillo, transparente y
fiable, y por tanto, més entendible por todos los implicados
en el proceso de toma de decisiones, lo que conduce a se-
leccionar el mejor modelo posible en una situacion 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 analisis coste-utilidad o coste efectivi-
dad incremental.

Las conclusiones que podemos extraer o inferir de la rea-
lizacion de un analisis de sensibilidad estructural en los es-
tudios farmacoecondmicos son:

— Es posible realizar en el campo sanitario un analisis de
sensibilidad estructural congruente con la situacion clini-
ca estudiada.

— Cada uno de los modelos propuestos para realizar el ana-
lisis de sensibilidad estructural debe ser validado clinica-
mente.

— La utilizacién de diagramas de influencia permite llevar a
cabo el andlisis de sensibilidad de manera maés intuitiva y
sin grandes esfuerzos, respecto a los arboles de deci-
sion.

— Aunque la reduccioén de la incertidumbre obtenida con el
analisis de sensibilidad estructural puede no ser muy alta,
sin duda aporta informacion valiosa sobre el problema
gue se quiere representar y da una mayor validez y fiabi-
lidad al modelo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses,
actual o pasado, con lo que se expone en el presente ar-
ticulo ni con los laboratorios que comercializan los medica-
mentos mencionados en el mismo.

Bibliografia

1. Barr JT, Schumacher GE. Decision analysis and pharmacoeco-
nomics evaluations. En: Bootman JL, McGhan WF, Townsend RJ,
eds. Principles of Pharmacoeconomics. Houston: Harvey Whit-
ney Books; 2004:175-210.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Drummond MF, Stoddart GL, Torrance GW, Sculpher MJ, O’Brien

BJ, eds. Methods for the Economic Evaluation of Health Care
Programmes. Oxford: Oxford Univ Pr; 2005.

. Rubio Cebrian S. Anélisis de decision y tratamiento de la incer-

tidumbre. En: Gimeno JA, Rubio S, Tamayo P, eds. Economia de
la salud: instrumentos. Manuales de Direccién Médica y Gestion
Clinica. Madrid: Ediciones Diaz de Santos; 2006: 157-9.

. Soto J. Health economic evaluations using decision analytic

modeling. Principles and practices-utilization of a checklist to
their development and appraisal. Int J Technol Assess Health
Care. 2002;18:94-111.

. Rodriguez Barrios JM. Papel de los modelos en las evaluaciones

econdmicas en el campo sanitario. Farm Hosp. 2004;28:231-42.

. ISPOR Task Force. Principles of good practice for decision analytic

modeling in health-care evaluation. Value Health. 2003;6:9-17.

. Rubio-Terrés C, Cobo E, Sacristan JA, Prieto L, Del Llano J,

Badia X. Andlisis de la incertidumbre en las evaluaciones eco-
némicas de intervenciones sanitarias. Med Clin. 2004;122:668-74.

. Briggs AH. Handling uncertainty in economic evaluation. En:

Drummond M, McGuire A, eds. Economic Evaluation. Merging
theory with practice. London: Office of Health Economics,
Oxford University Press; 2001.

. Willan AR, Briggs AH, eds. Statistical analysis of cost.effectiveness

data. The Atrium, West Sussex: John Wiley & Sons Ltd; 2006.

. Philips Z, Ginnelly L, Sculpher M, Claxton K, Golder S, Riemsma

R, et al. Review of guidelines for good practice in decision-ana-
lytic modelling inhealth technology assessment. Health Technol
Assess. 2004;8:iii-iv, ix-xi, 1-158.

Akehurst R, Anderson P, Brazier J, Brennan A, Briggs A, Buxton
M, et al. Decision analytic modelling in the economic evalua-
tion of health technologies-a consensus statement. Pharmac-
oeconomics. 2000;17:443-4.

Hay JW. Economic modeling and sensitivity analysis. Value
Health. 1998;1:187-93.

Ramsey SD, Sullivan SD. Weighing the economic evidence:
guidelines for critical assessment of cost-effectiveness analy-
ses. JAm Board Fam Pract. 1999;12:477-85.

Carrera-Hueso FJ, Poquet Jornet JE, Ramdn Barrios A, Conde
Fernandez F. Coste-efectividad en la induccién del parto con
dinoprostona. Aten Farm. 2010;12:359-68.

DATA® v 3.5. TreeAge Software Inc. [citado 20 de ene 2011].
Disponible en: http://www.treeage.com/index.htm

Elvira® version 0.162. UNED [citado 16 de feb de 2010]. Disponi-
ble en: http://www.ia.uned.es/~elvira/instalar/instalar.html
Rios Insua S, Bielza Lozoya C, Mateos Caballero A, eds. Funda-
mentos de los sistemas de ayuda a la decision. Madrid: RA-MA
Editorial; 2002.

Diez Vegas FJ. Probabilidad y teoria de la decisién en medicina.
Herramientas de Gestion e investigacion sanitaria. Madrid:
UNED; 2005.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 11/10/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Farm Hosp. 2011;35(Supl 2):18-24

~ | Farmacia

Farmacia
HOSPITALARIA

www.elsevier.es/farmhosp

Aplicacion de la farmacoeconomia en la gestion clinica

M. Amat Diaz®*, J.L. Poveda Andrés® y F.J. Carrera-Hueso®

aServicio de Farmacia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espafia
bJefe del Servicio de Farmacia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espafia
cServicio de Farmacia, Hospital Dr. Moliner, Serra, Valencia, Espafia

PALABRAS CLAVE
Farmacoeconomia;
Gestion clinica;
Eficiencia;

Toma de decisiones;
Excelencia

KEYWORDS
Pharmacoeconomics;
Clinical management;
Efficiency;

Decision making;
Excellence

Resumen Se expone la importancia de la gestion clinica en la transformacién de las
organizaciones y su implicacion en el quehacer diario del profesional sanitario y, especificamente,
del farmacéutico de hospital. Los cambios sociales obligan a la adaptacion de los modelos de
asistencia sanitaria hacia nuevas formas de gestion, desde modelos gerenciales mas rigidos
hacia modelos organizativos basados en la gestion clinica. Desde esta perspectiva, se aborda la
farmacoeconomia como una herramienta Util para introducir el criterio de eficiencia en todas
las decisiones sujetas a la gestion clinica, incluidas las farmacoterapéuticas. Posteriormente, se
muestra la aplicacion de esta disciplina en situaciones reales de decision y se proponen ambitos
para su utilizacion dentro del marco de trabajo de la farmacia hospitalaria.
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Application of pharmacoeconomics in clinical management

Abstract The present article discusses the importance of clinical management in the
transformation of organizations and its role in the daily activities of health professionals and, in
particular, of hospital pharmacists. Because of social changes, healthcare models must make
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 clinical 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 creacion de la Comision de Reformas 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 Sistema 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 y solidaridad, ha resultado un
instrumento esencial para garantizar el Estado de Bienestar,
contribuyendo, asi, a la cohesion econdmica y social de
nuestro pais.

El resultado de esta transformacién 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 evolucién, el SNS ha sabido plasmar su capaci-
dad para proporcionar resultados 6ptimos en relacion a
distintos parametros referentes al estado de salud de la
poblacién. Otros resultados de salud alcanzados se han
atribuido a la accidn del propio sistema sanitario, entre
ellos, los relacionados con pardmetros de cobertura, acce-
so y equidad financiera, resultados relacionados con la ca-
lidad y seguridad de la atencidn sanitaria, asi como, los
referentes al grado de satisfaccién de los usuarios y su le-
gitimacion por parte de la poblacion?. Y todo ello, 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 europeo y situado
en un 9% para 2008, segun los ultimos datos proporciona-
dos por la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémicos (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 aluvion constante de nuevas tecnologias e
incluso la amplia variabilidad en la practica médica, 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, segun el marco econémi-
co general del Estado.

Por ello, 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 nue-
vas férmulas de gestién 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
través 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 que
lo conforman*. 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 sélo la

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 gestién y hacer més gestora la
clinica. A través 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 produccién,
reforzando el papel y dinamismo de las direcciones asis-
tenciales y los objetivos e informacidn 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 préacticas 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 dimension gestora en el mundo clinico supo-
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 satisfaccién de los pacientes.

Asi, aceptar las bases de la gestion clinica conlleva para
los profesionales sanitarios, la asuncién de responsabilida-
des mas alla de lo estricto de su tarea y, con ello, la obli-
gacién 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 sanitario.

La gestion clinica, como paradigma emergente de esta
década, resulta la piedra angular de las estrategias de me-
jora del sistema y de busqueda de sostenibilidad y excelen-
cia. Su avance depende de la factibilidad de una nueva
alianza entre politicos, gestores, médicos y resto de profe-
sionales sanitarios, alineando intereses, compartiendo visio-
nes y minimizando los conflictos de interés®.

Hemos de pasar a ser, por tanto, los protagonistas 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 racionalizacién 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 incorporacidn de la atencién farmacéutica como paradig-
ma del rol del farmacéutico y el compromiso explicito que
supone la corresponsabilidad en los resultados clinicos, hu-
manisticos y econémicos, constituye el pilar sobre el que
sustentar el nuevo modelo de actividad en la farmacia de
hospital.

La atencién farmacéutica 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 disefio, analisis incorrectos, mues-
tras pequefas 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, epidemiolégico como econémico, pero
también debe considerar los resultados humanisticos, que
son los de calidad de vida relacionada con la salud y de sa-
tisfaccion percibida por los pacientes.

Es necesario que desde el punto de vista de nuestra orga-
nizacién seamos capaces de crear, adquirir y transmitir co-
nocimiento. La gestion 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 hospitalarios (SF) son elementos
vertebradores del hospital y tienen una vision global del
centro hospitalario. Ademas, son generadores y transmiso-
res de conocimiento. Cada SF debe conocer y desarrollar su
capital intelectual y orientarlo siempre hacia el paciente®.
Con ello, afiadira 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
innovacién y de flexibilidad operativa y financiera en su or-
ganizacion. Para innovar, es necesario pensar en los resulta-
dos que se obtienen tanto en los propios SF como los
obtenidos en otros servicios y departamentos del hospital,
consiguiendo una mejor gestion asistencial. Con ello, fo-
mentamos la creacion de la cadena de la innovacion 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 nos plantea
debemos estar preparados y ser conocedores de los instru-
mentos disponibles. La toma de decisiones debe estar nece-
sariamente fundamentada sobre unos criterios de
priorizacion que nos permitan asignar recursos eficiente-
mente. Consecuentemente, el profesional sanitario 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 repercusién que ha tenido la incor-

poracion de nuevas tecnologias en el &mbito de la salud.
Tanto es asi, que se considera uno de los principales facto-
res causantes del crecimiento del gasto sanitario y de la
prestacion sanitaria media'®. El incremento del gasto que
supone la incorporacion de los avances tecnolégicos no ha
contribuido en la misma medida en la producciéon de valor
social a las poblaciones que lo soportan ni tampoco se han
obtenido resultados beneficiosos tan evidentes para los pa-
cientes.

En este punto, cabe hacer una mencién especial a la in-
fluencia que en esta eclosién tecnoldgica ha supuesto la in-
troduccién de nuevos medicamentos en las organizaciones
sanitarias. Asi, y segun datos facilitados por el Strategic Re-
search Center Bussines School*? en el informe emitido re-
cientemente sobre el gasto farmacéutico en Espafa,
referenciado al afio 2007, situaba en un 21% el gasto farma-
céutico sobre el gasto sanitario total en nuestro pais, al mis-
mo nivel que paises como Italia y Republica Checa.

Estas cifras, que pueden llegar a ser preocupantes, aln
mas si cabe, hacen necesaria la colaboracion de todos los
gue formamos parte del sistema sanitario. Desde las admi-
nistraciones publicas son muchas las medidas que se estan
valorando para dotar la situacion de un mayor control. El
Consejo Interterritorial del SNS aprobé un documento marco
con directrices para promover la calidad, la equidad, la co-
hesion y la sostenibilidad del SNS el pasado 18 de marzo del
2010%. Entre las acciones propuestas, y en materia de efi-
ciencia del sistema y control del gasto, se sefiala la impor-
tancia de la incorporacién de medicamentos en la cartera
de servicios del sistema sanitario bajo criterios de cos-
te-efectividad. De la misma manera, se apunta a que la
construccidn 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 afios noventa, en Australia y
Canada, y especialmente con la creacion en el Reino Unido
del Instituto Nacional Britanico para la Salud y Excelencia
Clinica en el afio 1999, conocido como NICE, que incluye la
evaluacidn en la seleccién de innovaciones sanitarias,
la adopcion de la evaluacién econdémica 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, constituyéndose 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 informacién so-
bre todos los aspectos econémicos en el sector sanitario,
aportandonos una perspectiva mas amplia en el abordaje
del andlisis de todas las implicaciones del medicamento a
través de herramientas metodoldgicas especificas!®. Dentro
de los analisis farmacoecondmicos (tabla 1) se incluyen las
evaluaciones econdmicas, técnicas que 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 anélisis

Caracteristicas diferenciales

Evaluacion econémica  Farmaco-economia

Analisis de costes

Analisis de minimizacion
de costes

Andlisis de coste-efectividad

Anélisis coste-utilidad

Andlisis coste-beneficio

Anélisis de costes
y consecuencias

Estudio del coste
de la enfermedad

Analisis del impacto

presupuestario

Andlisis de los costes asociados a una 0 mas
intervenciones
Andlisis de los costes de dos o mas
intervenciones cuya efectividad
se haya mostrado equivalente
Analisis de los costes y beneficios de dos
0 mas intervenciones. Los beneficios se
miden en términos de unidades naturales
Anélisis de los costes y beneficios de dos
0 mas intervenciones. Los beneficios
se miden en AVAC
Analisis de los costes y beneficios de dos
0 mas intervenciones. Los beneficios se
miden en términos de unidades monetarias
Analisis de los costes y beneficios de dos
0 mas intervenciones. Los beneficios se
miden en distintas unidades, sin integrarse
en un indicador unico con los costes
Andlisis de los costes asociados
a una enfermedad o factor de riesgo
Analisis del impacto agregado, en términos

financieros, de la introduccion de una nueva

intervencién en una poblacion determinada

X
X X
b 4 X
b 4 X
b 4 X
X X
b 4
X

describen las principales caracteristicas de los trabajos de
evaluacion econdmica de intervenciones sanitarias realiza-
dos en Espafia durante el periodo comprendido entre 1983y
2008. Se muestra una evolucién creciente del nimero de
evaluaciones econémicas de intervenciones sanitarias, des-
tacandose, ademas, un crecimiento maximo en los ultimos
cinco afios. El ambito de la mayoria de estudios analizados
se situaba en atencion especializada.

Con estos datos, parece indudable afirmar que la utiliza-
cion de las evaluaciones econémicas resulta cada dia mas
imprescindible en nuestro ambito de actividad. Aln asi, y a
pesar de encontrarnos en el camino correcto, resulta inelu-
dible evocar esfuerzos para que la aplicacion 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 econémicas por parte de los cli-
nicos, las cuales se detallan en la tabla 28, Las principales
razones, 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 comprension de este tipo de estudios o bien en
el abordaje que suelen realizar y que se aleja, mas bien, de
la practica diaria. Otras argumentaciones que cuestionan la
credibilidad de las evaluaciones econémicas, 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 econémi-
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, y 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 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

aplicacion de la farmacoeconomia parece ser un valor en
alza en nuestro medio, pero que aun asi hay que incentivar,
conviene establecer instrumentos que permitan afrontar los
problemas que aun 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 econodmica 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 realizacién de evaluaciones econémicas como para su
analisis. Estas recomendaciones se encuentran construidas
sobre 17 items bajo los que se establecen los requisitos que
deben cumplir este tipo de estudios, resultando en una ma-
yor garantia desde el punto de vista de la calidad, puesto
gue es importante no olvidar que 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 econémicas®®

Si  No En parte No procede
1. Pregunta de investigacion y objetivos del estudio
¢El estudio establece claramente su objetivo y la pregunta de investigacion? o O O O
(La evaluacion econémica se efectia de modo general y posteriormente, si los datos o O O O
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?
2. Perspectiva
¢(La evaluacion econémica incluye tanto la perspectiva social como la del financiador o O O O
(Sistema Nacional de Salud)?
;Se presentan ambas perspectivas de forma separada y diferenciada? o 0O | O
3. Opciones a comparar
¢Se compara la tecnologia con, como minimo, la practica clinica habitual? o 0O O O
;Se justifica claramente la eleccién de la opcién a comparar? o O O O
4. Tipos de evaluacion
¢Se justifica de forma razonable el tipo de andlisis elegido en relacién a la cuestion planteada? O [ O O
5. Datos de eficacia/efectividad
(Se detalla con precision la fuente utilizada para la obtencion de datos de eficacia o O O O
y efectividad?
¢Se detallan con precision el disefio y los métodos utilizados? o 0O | O
6. Medidas de resultados
(Las medidas de resultados seleccionadas son clinicamente relevantes o O O O
(medida de eficacia/efectividad final)?
(Las escalas sociales de valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud o O O O
han sido validadas a partir de una muestra representativa de la poblacion?
7. Utilizacion de recursos y costes
¢Se ajustan los costes recogidos a la perspectiva del anlisis seleccionada? o O | O
¢;Se han separado y se detallan de forma adecuada las unidades fisicas de los costes o O O O
y los datos de costes?
8. Horizonte temporal de los costes y beneficios
(Esta el horizonte temporal considerado el mas adecuado para captar todos los efectos | O O
diferenciales de las tecnologias evaluadas sobre la salud y los recursos empleados?
9. Modelizacion
En el caso de aplicar técnicas de modelaje, ;se justifica y es transparente la eleccion o 0O | |
del modelo utilizado, asi como los parametros y supuestos clave de éste?
10. Descuentos para costes y beneficios
¢Se descuentan los costes y resultados que se producen en el futuro empleando la misma tasa? 0O O O O
11. Variabilidad e incertidumbre
;Se realizé un analisis de sensibilidad? o O O O
¢Se justificaron los parametros clave del estudio y la distribucion estadistica de las variables o O O O
analizadas en el analisis de sensibilidad?
12. Equidad
En caso de incorporar argumentos de justicia social en la evaluacion (analisis de equidad), o O O O
¢se presenta este analisis de forma disgregada al caso principal y son transparentes
los argumentos empleados?
13. Transferibilidad de resultados
(Permite el informe extraer conclusiones sobre la transferibilidad o extrapolacion o O O O
de los resultados a otros contextos?
14. Presentacion de resultados
¢Se presentan los resultados mediante un andlisis incremental (ICER) y a su vez de forma o 0O | O
desagregada (costes y resultados de las alternativas)?
15. Limitaciones del trabajo
¢(Se presentan de manera critica y transparente las limitaciones o puntos débiles del andlisis? [ [ O O
16. Conclusiones
¢Las conclusiones del estudio responden a la pregunta de investigacion y se desprende o O O O
claramente de los resultados obtenidos?
17. Conflicto de intereses
¢Se indica quién encarga, apoya o financia el estudio? o O 0 O
¢Se informa sobre la posible existencia de conflictos de intereses? o O O O
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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 farmacoecon6micos pueden servirnos de ayuda en
diferentes aspectos?:

— Ayuda a estructurar y a articular de forma sistematica y
explicita la informacion a considerar cuando se toma una
decision clinica.

— Ayuda a la distribucion adecuada de recursos.

— Apoyo a la elaboracién de formularios, protocolos y guias
de practica clinica.

— Apoyo a las decisiones de investigacion.

— 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, prescripcion, preparacion,
dispensacion, administracién y seguimiento. De esta forma,
los estudios farmaecondmicos 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 méas 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 racionalizacién 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-
coeconomicos. Entre los estudios realizados en este campo,
nuestro equipo 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 valoracién de alter-
nativas terapéuticas, por ejemplo, entre darbepoetina alfa
y epoetina alfa en pacientes con insuficiencia renal crénica
sometidos a hemodialisis®, o los analisis de coste-efectivi-
dad en el tratamiento antifangico de pacientes hematoldgi-
cos?*. Estos trabajos son reflejo de la utilidad real que posee
el empleo de las evaluaciones econémicas 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 penetracion en la institucion.

— 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 direccién.

— Descentralizar su actividad llevandola al pie de la cama,
al poder demostrar el valor afiadido 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
gue toma parte y se implica en la gestion 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 &m-
bito clinico.

— Mejorar la funcién de soporte del proceso farmacotera-
péutico que realiza y responsabilizarse de los resultados
obtenidos con una vision mas independiente de la distri-
bucion de recursos mas equitativa.

— Realizar evaluaciones farmacoeconomicas en su ambito
de trabajo, bien liderando estudios naturalisticos con di-
sefios pragmaticos, bien mediante la modelizacion. Tam-
bién puede extrapolar los estudios de la literatura
adaptandolos con datos propios de su hospital?.

Conclusioén

Las transformaciones sociales obligan a la adaptacion de los
modelos de asistencia sanitaria hacia nuevas formas de ges-
tién, desde modelos gerenciales més 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-
coeconomia como herramienta para introducir el criterio
de eficiencia en todas sus decisiones sujetas a la gestion
clinica.
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Resumen En la validacién de la quimioterapia oral, el farmacéutico debe comprobar la
idoneidad de la prescripcién, asi como la correccién de su contenido, aplicando 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

Valor incrementen los tratamientos citostaticos por via oral sera mucho mas importante asegurarse
de que ese cumplimiento de los tratamientos sea lo mas éptimo posible. Los nuevos citostaticos
por via oral son menos téxicos, 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. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

KEY WORDS Pharmacoeconomic aspects of oral cytostatic agents

Oral chemotherapy;

Cytostatic agents;_ Abstract When validating oral chemotherapy, pharmacists should confirm the suitability and

Pharmgcoeconomlcs; correctness of the prescription, applying the same safety standards as those used for parenteral

\C/,;)Ir:gllance; cytostatic drugs. There are an increasing number of cancers for which orally administered drugs

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.
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Introduccion

La eficacia y la seguridad son los dos atributos basicos que de-
ben acompafar 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-
cion, 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-
lest. 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 toxicos que 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, etoposido, topotecan, metotrexate y mel-
falan; o aquéllos que actian dirigidos contra un receptor como
imatinib, lapatinib, erlotinib, gefitinib, sunitinib, sorafenib y
everolimus. No se incluyen los farmacos hormonales o antihor-
monales (tamoxifeno, anastrozol), mientras que si se incluyen la
talidomida y la lenalidomida“. Entre 2006 y 2007, sélo en Ingla-
terra se han prescrito méas de 24 millones de dosis de citostaticos
orales*, y se espera que su nimero se incremente en los proxi-
mos afos: de los 400 medicamentos que hay en investigacion,
practicamente un 25% seran citostaticos orales>S.

El tratamiento del cancer supone el mayor campo de innova-
cioén en medicina, representando ademas un elevado impacto
econdémico. En efecto, anualmente los costes de los anti-
neoplésicos 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 afios 2005 y 2007,
18 de ellas correspondientes a nuevas moléculas. La FDA, en
2003, tenia en investigacion 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™8°. Mas del 90% de los tratamientos antineopla-
sicos aprobados por la FDA en los Gltimos cuatro afios tienen un
coste de més de 20.000 délares anuales™. A pesar del esfuerzo
econémico realizado, la tasa de mortalidad de la mayoria de
canceres ha descendido s6lo modestamente y, comparativa-
mente, mucho méas lentamente que la mortalidad por patolo-
gia cardiovascular. En EE. UU., los gastos sanitarios por
habitante son més del doble de lo invertido en nuestro pais Y,
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 administraciéon de citostaticos®811-16

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
guimioterapia 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, por ejemplo, el tegafur més uracilo
debe tomarse tres veces al dia y separado una hora de las
comidas

— La administracion por via oral va acompafiada de un ma-
yor control, como en la administracién 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 razones que le convienen al paciente y que han
sido citadas anteriormente

— Para solucionar los problemas de escasez de personal, ya
que sustituir la quimioterapia intravenosa por oral permi-
tiria incrementar en siete veces el nimero de pacientes
tratados?’. Cambiar del esquema de Gramont por capeci-
tabina oral en pacientes con cancer colorrectal avanzado
permitiria ahorrar més 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%) y etoposido (40-75%).

¢) Elevada variabilidad en la biodisponibilidad de topote-
can provoca 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®!8. En pacien-
tes con gliobastoma, la administracion de un antiepi-
léptico inductor hepatico requiere la administracion
de 500 mg de imatinib cada 12 horas, mientras que, si
no se administra el antiepiléptico, es suficiente con
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 y la solubilidad del erlotinib,
provocando toxicidades inesperadas o importantes
pérdidas de eficacia)®.

f) No 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 citostéatico oral
tal como habia sido prescrito?. 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 efectos adversos.

g) Por las dificultades asociadas a poblaciones especiales
que presenten sindrome de malabsorcidn, disfuncio-
nes hepaticas, alteraciones orofaringeas u obstruccion
intestinal.

h) Por el sistema de pago al oncdlogo: en EE. UU., Me-
dicare paga al oncélogo por la administracion de
guimioterapia intravenosa, pero no cubre la adminis-
tracion de citostaticos orales, por lo que su remune-
racion econémica es muy superior si administran
quimioterapia intravenosa 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 oncélogo un precio
medio més un 6% del precio del farmaco, lo que crea
un “incentivo perverso”, pues cuanto mas caros sean
los tratamientos prescritos, mayor es el margen'y, por
lo tanto, el beneficio econémico. La mediana anual
del salario de los oncélogos, en EE. UU. es de
358.000 doélares, siendo la media de 523.000. ElI 10%
de los oncélogos ganaban, en el 2006, mas de un 1 mi-
116n de ddlares anuales?®.

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-
cripcion 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-
cidn, dispensacion o de comprension por parte de un pa-
ciente de un medicamento citostatico oral, éste no sera
detectado hasta la préxima dispensacion o la proxima vista
médica. Por tanto, es importante seguir una serie de reco-
mendaciones dirigidas a disminuir el error y facilitar la com-
prensién del paciente o familiar?:

a) Describir las dosis de las diferentes tomas: indicar ni-
mero de formas farmacéuticas que deben ser tomadas

por dosis, evitando especificar inicamente la dosis diaria
total.

b) Identificar el nimero de dosis que deben tomarse, iden-
tificando el nimero de tomas al dia y sin dejar duda a la
confusion.

c) Ajustar la dosis a la presentacion disponible de las for-
mas orales solidas: por ejemplo, lomustina 130 mg/m?2,
dosis prescrita = 208 mg, entonces dispensar lomustina
200 mg equivalente a 5 capsulas.

d) 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
horas, de las comidas.

e) Medicacion de soporte y concomitante (temozolomida y
antieméticos).

f) Confirmacién de la comprensién por parte del paciente
en la dispensacion.

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 que recuerden como administrar correctamente la
medicacidn, 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®522. A medida que se incre-
menten los tratamientos citostaticos por via oral serd mu-
cho mas importante asegurarse que ese cumplimiento de los
tratamientos sea lo mas éptimo posiblet?.

La eficacia, y también la toxicidad, de los citostaticos
orales dependen de la adherencia adecuada a la dosis pres-
crita, siendo el paciente el Ultimo 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 estd mejor y dejar de tomar el
farmaco; sentir que se esta peor y dejar de tomar el farma-
co; la dosificacion del citostatico oral es complicada y con-
fusa; incapacidad para financiar medicamentos caros®.

En ocasiones, la aparicién de efectos adversos, mas alla
de lo que es tolerable o seguro, puede hacer que el pacien-
te deje de tomarse la medicacion. 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 importantes que, al no ser detectados hasta la proxi-
ma recogida de medicacion o la visita con el oncoélogo,
pueden afectar a la situacion clinica del paciente®*.

Asegurar el cumplimiento de la quimioterapia oral es difi-
cil al tomarse en el domicilio del propio paciente, y sélo se
puede monitorizar en funcion de lo que el paciente notifica,
lo que supone no poder aplicar mediciones externas como el
recuento de comprimidos® o por el efecto Hawthorne®s.

A pesar de conocer el hecho de que la supervivencia del
paciente y la mejora de su situacion clinica dependen de
una ingesta adecuada de la medicacién oral, las sobredosi-
ficaciones, las infradosificaciones y los errores en la admi-
nistracion de la quimioterapia oral (por ejemplo:
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presenciaZausencia de comidas o administracion en el mo-
mento inadecuado) 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 méas 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 y el cambio clinico esperado; e) la “educacidn 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 oncélogos 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 notificado por-
que pensaban que la quimioterapia oral tiene que estar aso-
ciada a una mejor tolerancia o porque temen que si
comunican el efecto adverso se suspenderd la quimiotera-
pia, con el riesgo de avance del tumor que ello supone“. Los
sistemas de contaje de comprimidos no aseguran la ingesta
adecuada de los citostaticos orales®.

Entre los métodos descritos para mejorar el cumplimiento
de la quimioterapia oral destacan las llamadas telefonicas o
recordatorios electrénicos, incrementar la educacion de los
pacientes y de sus cuidadores y un manejo adecuado de los
efectos adversos asociados al tratamiento®22,

Estudios farmacoecondémicos

En los ensayos clinicos de medicamentos citostéticos, el in-
cremento de la supervivencia es generalmente el principal
objetivo. Sin embargo, en la practica clinica estos resulta-
dos de supervivencia se suelen emplear para la seleccion del
tratamiento, mientras que la decision clinica de continuar
con las mismas dosis, reducir la dosis de quimioterapia ad-
ministrada o incluso suspender los tratamientos estan rela-
cionados con la aparicién 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 sanitario®2.

En un estudio de pacientes con canceres incurables y que
recibian quimioterapia paliativa, el 89% alegaron que prefe-
ririan la via oral a la intravenosa. Sin embargo, el 70% ale-
garon que no aceptarian una menor tasa de respuesta y un
74% dijeron que no aceptarian una menor duracion de la
respuesta por el hecho de emplear la via oral. 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-
cion de capecitabina oral generé menores estancias hospita-
larias para recibir la quimioterapia, menores dias de
hospitalizacién ocasionados por los efectos adversos y una

menor necesidad de farmacos para tratar efectos adversos
(utilizando fluconazol y antagonistas del 5-HT,). En un estu-
dio francés en pacientes con cancer de colon estadio lll, la
administracién de capecitabina gener6 unos ahorros de
7.025 délares por paciente cuando se comparaba con el pro-
tocolo de la Clinica Mayo y de 3.569 ddlares 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 que
la administracién intravenosa de 5-FU, de gemcitabinay de
vinorelbina®. Un analisis farmacoeconomico de capecitabi-
na oral frente a 5-fluorouracilo més 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
con 5FU/LV 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 administracién
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/LV).
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 fluorouracilo en pacientes con cancer gastrico, los cos-
tes en la rama con capecitabina fueron de 2.688 ddlares por
paciente y de 4.014 délares en los pacientes tratados en el
brazo de fluorouracilo?.

Se analizé la utilizacion de capecitabina en cancer colo-
rrectal metastasico (CCRM) (bien en monoterapia, bien aso-
ciado a oxaliplatino), en monoterapia en cancer de mama
metastéasico (CMM) y el uso de erlotinib en monoterapia en
cancer de pulmoén no microcitico metastasico (CPNM), y 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 c) 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-
nistracion 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 dodlares), a los de taxanos méas antraciclina
(10.895 frente a 13.115 délares) y frente a otros protocolos
con taxanos (9.253 frente a 12.116 ddlares). Estos menores
costes estan relacionados con una menor tasa de efectos
adversos (mielosupresion y eventos gastrointestinales) y por
los menores costes asociados con la administracién 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 afiadir
el lapatinib a la capecitabina fue de 10.630 délares con una
ganancia esperada de 0,12 afios 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 administracién de capecitabina oral
frente al protocolo de la Clinica Mayo generé unos ahorros
por paciente de 1.610 euros, 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 méas que como términos relativos, 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 pulmén 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 y permetrexed (30% de los pacientes reciben er-
lotinib), y en tercera linea se comparaba erlonitinib frente
a tratamiento paliativo (90% de los pacientes reciben erloti-
nib), obteniendo que los costes para un afio de tratamiento
era de 382.418 ddlares para los pacientes que recibieron er-
lotinib y de 380.968 para los pacientes sin erlotinib (diferen-
cia de 1.450 dolares)®.

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,
gue se pueden haber realizado en diferentes periodos de
tiempo y que se presenten diferencias importantes en el
disefio de los estudios y en los criterios de seleccion de las
poblaciones analizadas?.

En un estudio realizado en pacientes con cancer de colon
metastésico, 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 farmacoeconomia®. En ciertas ocasio-
nes, el coste del tratamiento esté influenciado por la
indicacion para la que se emplea; asi, lenalidomida, que
tenia un coste de 55.000 délares por paciente/afio cuando
se empleaba como tratamiento de la anemia asociada a sin-
drome mielodispléastico (10 mg/dia), elevo su precio hasta
74.000 ddlares por paciente/afio en cuanto se aprobd su
empleo 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 econémico ante la
ampliacion de las indicaciones clinicas para las que se em-
plea el farmaco®.

El valor de los citostéaticos orales

Para la mayoria de bienes y servicios, la competencia de los
mercados ajusta el valor que los consumidores dan a las co-
sas con el coste de produccion de los fabricantes. Si los con-

sumidores estan bien informados y les pertenece el dinero
gue gastan, los precios que ellos estan dispuestos a pagar se
acaban acercando al valor del producto, al tiempo que la
competencia obliga a los fabricantes a ajustar este precio a
los costes de fabricacion. Sin embargo, en salud estd mucho
menos claro lo que es valor, precio y coste. A los pacientes,
a los que financian la sanidad e incluso a los médicos, en
ocasiones les falta informacion 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 afio
2000, en EE. UU., se emplearon 128.000 millones de ddlares
en medicamentos (incremento del 13,6% respecto al afio
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 los asuntos més espinosos en medicina es el con-
cepto de qué es lo que constituye valor en salud, ya que
conocer y acotar este concepto nos llevara a conocer donde
y como estamos empleando nuestros recursos®. El término
valor en céancer lo podriamos definir como aquel 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 reunién de consenso, organizada por el Instituto
de Medicina en EE. UU., y que reunié a onc6logos, investiga-
dores, pacientes, industria farmacéutica, economistas y
gestores para definir qué es lo que tiene valor en el trata-
miento del cancer, se ha concluido que esta constituido por
diversas dimensiones como son: resultados, cuidados, pa-
cientes y costes. Y que la medicion de la dimensién econé-
mica debe realizarse con costes por AVAC, es decir, délares o
euros/AVAC’. La comparacion de los costes por AVAC propor-
ciona una medida razonable para medir el valor obtenido
por cada délar gastado y proporciona un método estandari-
zado para evaluar costes y resultados. Al analizar farmacos
para el cancer frente a farmacos 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 dolares).

En un momento de recursos limitados y de un incremento
incesante de los costes de los nuevos tratamientos oncologi-
cos, es razonable considerar qué es lo que aporta valor tan-
to para el paciente como para la sociedad cuando se toman
decisiones en el tratamiento de los pacientes oncol6gicos®.
Aunque los nuevos tratamientos pueden ofrecer beneficios
en salud, sus elevados precios plantean si los recursos que
destinamos a su adquisicion no podrian invertirse en otras
intervenciones sanitarias con un ratio coste-efectividad més
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®4. 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 sélo de los de “menor coste™’.

El vertiginoso incremento de los costes de la quimiotera-
pia en los ultimos tiempos nos hace ser mas exigentes al
analizar si se ha incrementado del mismo modo el valor de
los resultados clinicos obtenidos. Aunque los costes/AVAC de
la mayoria de nuevos antineoplasicos son dificiles de calcu-
lar, con frecuencia exceden los 100.000 ddlares/AVAC. Por
ejemplo, para bevacizumab en cancer colorrectal metasta-
sico o cancer de mama los costes oscilan entre 200.000 y
300.000 ddlares/AVAC, y por tanto el NICE ha recomendado
gue no sea financiado por el NHS. Recientemente, un alto
ejecutivo de la industria farmacéutica ha reconocido que de
las nuevas moléculas que estan a punto de comercializar
“ninguna de ellas esta por debajo de 300.000 déla-
res/AVAC™3.

A los oncélogos se les pide que tienen que 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 onc6logos
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 ddlares/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 oncolégico, aunque 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 cancer de colon metastési-
co, en dolares, durante ocho semanas (tabla 1). En el nume-
rador de la ecuacion coste-beneficio sin quimioterapia la
supervivencia media es de 8 meses, de 12 meses con fluo-
rouracilo y 21 meses con FOLFIRI o FOLFOX. La adicién de
bebacizumab o cetuximab incrementa el coste medio por
paciente hasta 161.000 délares, sin ninguna evidencia de un
incremento de la supervivencia por encima de los 21 meses
obtenidos con FOLFIRI o con FOLFOX?2.

Muchos de los nuevos antineoplasicos tienen unos costes
superiores a 25.000 dolares por afio, mientras que los bene-
ficios, en los mejores casos, tan sélo alcanzan para unos
pocos meses. En un estudio realizado con 139 oncologos de
EE. UU., solo el 30% reconocia que el coste de los trata-
mientos influia en sus decisiones terapéuticas, aunque un
71% creia que durante los proximos afios se iba a incremen-

Tabla 1 Coste de ocho semanas de tratamiento
en el cancer de colon metastasico

Protocolo Coste ($)
Clinica Mayo: bolus mensual de fluorouracilo 63
Roswell Park: bolus semanal de fluorouracilo 304
mas leucovorin
LVSFU2: administracion bisemanal de bolus 363
de 48 h
FOLFIRI (LVSFU2 + irinotecan) 9.831
FOLFOX (LVSFU2 + oxaliplatino) 11.889
Bebacizumab + (FOLFIRI o FOLFOIX) 21.000
Cetuximab + FOLFIRI 30.700

tar el control sobre el coste econémico de los tratamientos.
Un 62 % justificaba unos incrementos de 70.000 délares
anuales sobre el tratamiento de referencia, si se obtenia un
beneficio adicional de sélo 2-4 meses, mientras que 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 dodla-
res con un beneficio medio en supervivencia de 4,7 me-
ses3e,

Los pacientes con citostaticos orales pueden presentar in-
cumplimientos muy elevados; en esos casos, los costes de la
quimioterapia oral al realizar el estudio farmacoeconémico,
;deben 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 afios; si la molécula original pierde su patente
y se comercializan genéricos con una disminucion de su pre-
cio entre el 25y el 75%, ;los estudios farmacoeconémicos
deben anticipar estos cambios futuros de precios?®. Es un
error asumir en los estudios coste-efectividad que el valor
de la vida es lineal o si los AVAC deben tener diferente valor
en funcién de la edad del paciente®. Si, por muy elevados
que sean los costes/AVAC de los nuevos antineoplasicos,
nunca quedan fuera de la financiacion publica, ;por qué 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 cuando debemos administrar
quimioterapia cuando las expectativas de vida son minimas.
Entre el 16 y el 20% de los tumores 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 econémicos se
empleasen en cribaje de cancer en lugar de emplearlos en
pacientes terminales en los que el beneficio clinico, en oca-
siones, tan sélo supone unos meses, o incluso semanas, adi-
cionales de vida (y ademas, con una escasa calidad de
vida)®.

S6lo 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 nuevos citostaticos administrados por via oral son menos
tdxicos, reducen los costes indirectos, incluidos los costes
de 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) que
la sociedad aceptase gastarse en su adquisicion, asi como no
dedicar esos recursos econdémicos a otras actividades.
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Resumen Los medicamentos ponen en liza constantemente los principios bioéticos que rigen
la atencién sanitaria. Su correcta utilizacion implica algo mas que un diagndstico clinico preciso
y una prescripcion académica; exige una completa coordinacion de todos los niveles asistenciales
(agencias reguladoras, Estado, industria farmacéutica y profesionales) y el incentivo necesario
para que el proceso de investigacion y desarrollo aporte verdaderas innovaciones terapéuticas.
Los crecimientos interanuales del gasto farmacéutico en el sector publico durante los dltimos
afios han superado con creces los del indice de Precios al Consumo (IPC) y del Producto Interior
Bruto (PIB). El problema econdmico de la utilizacion de medicamentos se centra, por tanto, en
su coste de oportunidad y en su impacto en la sostenibilidad del sistema en su conjunto. El
coste-utilidad, como principio aceptado para la incorporacién y uso de nuevas tecnologias, no
siempre es tenido en cuenta para priorizar, decidir y actuar.

© 2011 SEFH. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Are drugs worth their cost?

Abstract Drugs constantly jeopardize the balance among Bioethical Principles governing
Healthcare. Their correct use implies more than a correct clinical diagnosis and an academic
prescription and demands thorough coordination among all healthcare levels (Regulatory
Agencies, the State, the Pharmaceutical Industry and professionals) and the necessary incentive
for the research and development process to provide true therapeutic innovations. The
interannual growth of Pharmaceutical Expenditure in the public sector in the last few years has
greatly exceeded growth in the consumer price index and the gross domestic product. The
economic problem of drugs utilization therefore centers on their opportunity cost and on their
impact on the sustainability of the system overall. Cost-utility, as an accepted principle for the
incorporation and use of new technologies is not always taken into account in prioritization,
decision-making and interventions.
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Introduccion

Aunque reza el aforismo que “s6lo un necio confunde valor
y precio”, en el caso de los medicamentos su distincion es
en ocasiones una linea dificil de ajustar. Es notorio que los
farmacos producen ganancias en productividad derivadas
del aumento en la tasa de curacion y supervivencia de los
pacientes. Asi, por ejemplo, en el cancer de colon, el diag-
ndéstico precoz, la mejoras en las técnicas quirdrgicas y ra-
dioterapicas y la comercializacién paulatina de nuevos
farmacos (utilizados bien en terapia simple o en combina-
cién con otros existentes) han conseguido que la supervi-
vencia libre de progresion sea aproximadamente del 50% a
los cinco afios, correlacionandose ello con un aumento ex-
ponencial en los costest2.

Las ganancias en salud proporcionan un aumento de
bienestar comparable al derivado del consumo del resto
de bienes y servicios no relacionados con la salud®. En este
contexto, los medicamentos constituyen un insumo com-
plejo, relacionandose su uso directamente con un incre-
mento del gasto y con un riesgo inherente de efectos
adversos (errores, iatrogenia). Por todo ello, los medica-
mentos tensan a diario el debido equilibrio entre los prin-
cipios bioéticos. En los paises industrializados, el gasto
farmacéutico (GF) crece siempre por encima del PIB y del
resto de los componentes del gasto sanitario, aumentando
en consecuencia su participacion en el gasto de la sani-
dad*. El problema que se debate no esta en el gasto —no
necesariamente malo—, sino en algunos elementos que lo
acompafian: organizaciones sanitarias ineficientes, escasa
sensibilidad al gasto, implicaciones de profesionales,
usuarios y pacientes, problemas de calidad y seguridad o
insuficiente valoracion de su utilidad.

Especialmente en el contexto econémico actual, la cues-
tion relevante es como maximizar el bienestar social ponde-
rando si valen (las ganancias en salud obtenidas con una
tecnologia 0 medicamento) lo que cuestan (en términos de
recursos consumidos y de coste de oportunidad). Desde la
politica sanitaria al ambito de la gestion clinica, es posible
un abordaje multidisciplinar que va desde la introduccion
del criterio de utilidad terapéutica (UT) en la financiacion
selectiva de medicamentos®® 78 hasta el posicionamiento de
los mismos en guias terapéuticas y protocolos clinicos®.

Medicamentos y bioética

Naturaleza de los medicamentos

Los medicamentos poseen un rol dual, a veces contradicto-
rio, que condiciona un entramado sistema de toma de deci-
siones al objeto de garantizar su eficacia, seguridad y
accesibilidad, en un marco de corresponsabilizacién de to-
dos los agentes. En la especial naturaleza de los medica-
mentos concurren:

a) Por un lado, constituyen un insumo complejo de la pro-
duccion de salud?, siendo imprescindibles en la mayor
parte de los procesos diagnosticos, terapéuticos y pre-
ventivos. Como tales, tienen un peso especifico relevan-
te en los grupos relacionados por el diagnéstico (GRD), y
su utilizacién representa una causa importante de varia-

bilidad en la practica médica (VPM), con implicaciones
en el control de su calidad y coste™.

b) Simultaneamente, constituyen una solucion y problema
de salud publica (resistencia microbiana, resultados ne-
gativos asociados a la medicacién —RNM— motivan entre
un 0,86-38,2% de las urgencias hospitalarias y un alto
porcentaje son inevitables?,...), lo que obliga a medir su
efectividad y eficiencia en un contexto clinico real.

c) Debemos citar también que, siendo el medicamento un
producto industrial®® que responde a las leyes de la ofer-
ta y la demanda, estd sometido a una rigurosa interven-
cion del sector publico como regulador®**y, en la mayoria
de los casos también, como pagador®*, Los mecanismos
de autorizacién aplicados a los medicamentos son muy
superiores a los que rigen para otros productos sanita-
rios, y han sido acusados con frecuencia de excesivamen-
te prolongados, freno a la innovacion y causa de demoras
en el acceso de los pacientes a los beneficios de tales
innovaciones.

d) Por ultimo, y no menos importante, tienen un importan-
te significado social, antropoldgico y casi magico. El va-
lor de la marca, el efecto placebo y la consideracion de
un medicamento como la panacea de cualquier situacion
morbosa influyen en la decision de prescribir o en la au-
tomedicacion.

Todo ello configura el mercado imperfecto del medica-
mento, caracterizado por una demanda (relacion de agencia
imperfecta médico-paciente, riesgo moral del paciente, in-
formacion incompleta del prescriptor), que tiende a sobre-
consumir y/o consumir medicamentos caros, y por una
oferta (poder monopolistico de la patente, economias de
escala y alcance) con una tendencia a fijar precios altos. El
resultado esperable seria un mayor GF.

Equilibrio bioético

La creciente complejidad técnica de los medicamentos,
su alto coste y la consideracion de los pacientes en la toma
de decisiones han condicionado un nuevo escenario en el
que diariamente la decision del uso de los medicamentos en
la sociedad en su conjunto, o en un paciente individual, ten-
sa el equilibrio entre los principios bioéticos. Este proceso
afecta a la colectividad, al comportar decisiones referidas a
la distribucion de recursos, y a los pacientes, al poder variar
la evolucion de su enfermedad.

Los problemas éticos consisten siempre en conflictos de
valor y los valores tienen como soporte necesario los he-
chos. De ahi que el procedimiento de analisis haya de partir
del estudio minucioso de los hechos clinicos, ya que cuanto
mas claros estén éstos, mayor sera la precisién con la que
podréan identificarse los problemas de valor. Una buena his-
toria clinica es siempre la base de una buena sesion clinica,
también de ética’’. El hecho de que las decisiones sanitarias
tengan amparo legal no debe presuponer que carezcan de
connotaciones éticas que deban ser analizadas de forma
apropiada. Este analisis debe valorar las decisiones sanita-
rias adoptadas desde las diferentes teorias de justicia so-
cial, si afectan a la distribucion de recursos, y desde el
principalismo, si afectan a la relacién médico-paciente. Asi-
mismo, resulta importante el procedimiento de deliberacion
e implantacion de las decisiones que se adopten en el ambi-
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to sanitario y clinico. Partiendo de que los preceptos negati-
vos son absolutos y carecen de excepciones tienen que ser
exigibles a todos, siempre y necesariamente, por los que
debe tutelarlos el Estado, velando, por ejemplo, para que el
proceso de autorizacién y registro de medicamentos sea le-
gitimo, accesible, moral, respetuoso y revisable.

Aceptando la teoria de los deberes prima facie de David
Ross: primero, no supone que unos principios morales sean
mas basicos que los demas, y en segundo, no sugiere que
exista coherencia alguna en la lista de principios que ofre-
ce. La concepcion de Ross es que hay cosas que importan,
por lo que no puede realizarse una lista muy precisa de ras-
gos significativos desde el punto de vista moral. Entre las
cosas que importan estan que uno debe hacer el bien (ayu-
dar a los demas cuando pueda), tratar justamente a los de-
mas y fomentar sus talentos. De antemano, no podemos
determinar qué deber prima facie relevante importara mas
en la situacion a que nos enfrentamos. Todo lo que podemos
hacer es considerar las circunstancias e intentar decidir qué
es lo méas importante. Los deberes primarios se intuyen di-
rectamente y tienen caracter absoluto, pero cuando entran
en conflicto entre si, un deber ha de ceder al otro, lo cual
exige necesariamente la ponderacidn de las circunstancias y
las consecuencias. La denominada medicina basada en la
evidencia (MBE) puede resultar un buen punto de partida
para el razonamiento moral. En el proceso de utilizacién de
los medicamentos abundan estas situaciones de conflicto,
entre las que se pueden citar las siguientes:

1) Segun el principio de autonomia, los profesionales sani-
tarios deben respetar la voluntad, deseos y creencias de
los pacientes®. Situaciones dileméticas de este principio
serian las preferencias mostradas por un paciente hacia
la utilizacion de un determinado farmaco o marca co-
mercial, o la dubitacion ante una especialidad farmacéu-
tica genérica. Ahondando mas, otra disyuntiva seria
elegir entre la administracion de una inyeccion subcuta-
nea de filgastrim (una vez por dia) vs. filgastrim pegilado
(una vez por cada ciclo) para reducir la duracion de la
neutropenia asociada a la quimioterapia citotoxica. Un
caso paradigmatico susceptible de andlisis ético a varios
niveles seria la comercializacion de la denominada pildo-
ra del dia después, finalizado con la creacion de un esta-
tus especial para este medicamento.

2) El principio de beneficencia no sugiere simplemente una
forma de actuar loable. Obliga no sélo a no hacer el mal,
sino a hacer el bien. En el contexto sanitario esta imbri-
cado con los otros deberes, siendo su proyeccion practi-
ca la informacion y la necesidad de obtener el
consentimiento informado?®®. Es, pues, un imperativo éti-
co ajustar las condiciones de uso de los farmacos a lo
especificado en sus fichas técnicas o, en su caso, a lo
estipulado en el real decreto que regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales (uso compa-
sivo de medicamentos en investigacion, acceso en condi-
ciones diferentes a las autorizadas o farmacos no
autorizados en Espafia)™®.

3) La no maleficencia debe ser el principio rector de la utili-
zacion de medicamentos en los sistemas sanitarios, a
cualquier nivel del sistema sanitario, desde el proceso de
investigacion* y registro hasta su utilizacién en la practi-
ca diaria. Asi, como sefialan Peiro et al,® en un ya clasico

editorial, “los sanitarios y los pacientes no esperan que
los medicamentos sean completamente seguros, pero si
que la relacion entre beneficios y dafio sea suficiente-
mente favorable”. Esta confianza, que descansa esencial-
mente en la eficacia e integridad de los procesos de
aprobacion de medicamentos y de su monitorizacion pos-
tautorizacién, ha sido en ocasiones quebrada, por lo que
es un deber permanente reconciliar la verdadera innova-
cién con la obligacion moral de no dafiar a los pacientes.
La prudencia a la hora de decidir la inclusion de un far-
maco en un formulario debe ser la norma, y el método
debe ser la deliberacién después de haber incorporado en
el andlisis el calculo sistematico del nimero de pacientes
a tratar para que se produzca un efecto adverso adicional
(NNH) y el impacto en el circuito logistico. Por otro lado,
ademas del riesgo intrinseco de producir reacciones ad-
versas?! cuando se utilizan en condiciones apropiadas,
provocan también numerosos efectos nocivos por fallos o
errores que se producen durante todo el complejo proce-
so de su utilizacion clinica. La prevencion de estos erro-
res de medicacion?*?*se han convertido afortunadamente
en un tema prioritario en la politica sanitaria.

4) El principio de equidad es utilizado para ponderar los cri-
terios de “distribucion de recursos escasos” que garanti-
cen un “minimo decente” o “minimo decoroso”. En
Espafia, encuentra uno de sus refrendos normativos en la
Ley de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud
(SNS)*8, la cual determina que las comunidades auténo-
mas (CC. AA.) en el ambito de sus competencias, son las
encargadas de aprobar sus respectivas carteras de servi-
cios, incluyendo éstas, como minimo, las indicadas por el
SNS.

Incluso asumiendo una financiacién sostenible del gasto
sanitario, y de los medicamentos en particular, el nicleo
gordiano del debate es considerar la deseabilidad social me-
dida por las mejoras en salud y de bienestar que supongan.
Vieta et al,? han mostrado importantes ejemplos de las de-
sigualdades en la financiacion de medicamentos entre CC.
AA., en el afio 2009 (productos para la deshabituacion taba-
quica, pildora poscoital, tratamiento para la disfuncion
eréctil, vacunas, y diferencias en la aportacion econémica
para determinados grupos de pacientes), sugiriendo que es-
tas diferencias tenderian a incrementarse en los afios suce-
sivos debido a la creciente autonomia en la implantacion de
politicas regionales. Asi, debemaos sefialar el incipiente con-
flicto generado por la impugnacion del Ministerio de Sanidad
ante el Tribunal Constitucional del catalogo priorizado de
productos farmacéuticos de la Comunidad Auténoma de Ga-
licia®, por entender que invade competencias del ministerio
y rompe la equidad de la prestacion farmacéutica.

Magnitud del problema econémico

En la Encuesta Nacional de Salud de 2006% el 69% de los
mayores de 16 afios manifestaba haber tomado algin medi-
camento en las dos Ultimas semanas, cifra que llegaba al
92% en los mayores de 65 afios; datos superiores a los anota-
dos en la encuesta en el afio 2001 (52% y 83 %, respectiva-
mente), lo que junto a los datos de mayor frecuentacion de
los servicios sanitarios muestran una sociedad méas medica-
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lizada y muy “medicamentada”. En 2006, los farmacos mas
consumidos expresados en términos de dosis diarias defini-
das (DDD) correspondieron al grupo de los antihipertensivos,
hipolipemiantes y antiulcerosos, mostrando en todos los ca-
sos una tendencia alcista.

El gasto sanitario total en Espafia en 2007 ascendio a
88.828 millones de euros, del cual un 71,8% (63.768 millo-
nes de euros) correspondid al gasto sanitario publico, inclu-
yendo gasto de cuidados de larga duracién. Como
porcentaje del PIB, este gasto sanitario total represent6 un
8,40%, y el GF, un 1,88%. Desde una dimension funcional del
gasto sanitario publico, los servicios hospitalarios y especia-
lizados (54,0%) son los que representan un mayor porcenta-
je del mismo, seguidos por la prestacion farmacéutica,
21,70%, y los servicios de atencion primaria (AP) de salud
con 15,7%. Los servicios de salud publica, con 1,4% del gas-
to, 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, prevencién y promo-
cion se desarrollan basicamente a través de la red de AP y
no estan contabilizadas de manera especifica?.

La crisis econdmica y financiera, que manifesto sus prime-
ros efectos en Europa durante la segunda mitad de 2007, im-
pacto con especial crudeza en 2009. En ese ejercicio, el PIB
de la UE-27 registrd una caida real del —4,2%, en compara-
cion con el crecimiento del +0,8% del ejercicio anterior. Por
ello, la préactica 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 revalorizacién de las pensiones y a
otras partidas de gasto publico entre las que se encuentran
dos medidas de reduccion del GF*>¢ con un objetivo de aho-
rro superior a los 2.500 millones de euros anuales.

De los indicadores de la prestacion farmacéutica del SNS?®
(medicamentos, productos sanitarios y formulas) con receta
destacamos que el GF en el 2010 ha sido de 12.211 millones
de euros, lo que refleja un decrecimiento del 2,36% en rela-
cion con el afio anterior. Con estas cifras se ha logrado con-
tener la subida de la factura publica en medicamentos,
confirmandose la tendencia a la moderacién que comenzo
en abril de 2004, cuando el incremento interanual se situa-
ba en el 11,02%. Ademas, esta moderacion en el crecimien-
to se ha manifestado tanto en el gasto medio por receta,
gue ha decrecido un 4,79% con respecto a 2009, como en el
nimero 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 pasado.

Respecto a la factura hospitalaria, ralentizé su crecimien-
to en 2010 en relacidn a afios anteriores®. 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 pre-
cio de venta de laboratorio (PVL) ascendieron a
5.779.675.493 de euros (casi la tercera parte del coste pro-
medio de las recetas dispensadas en las oficinas de farma-
cia). No obstante, esta cifra esta sobrestimada, ya que no
considera los descuentos (comerciales o normativos!®:1¢)
aplicados por la industria a los hospitales. Sélo cinco mo-
léculas (tenofovir, emtricitabine, adalimumab, efavirenz y
bevacizumab) han representado el 20,19%.

Finalmente, sefialamos que el denominado GF deberia
contemplar no sélo el importe de multiplicar unidades con-

sumidas por su precio, sino también el coste del fracaso te-
rapéutico y el coste de las reacciones adversas.

Sobrestimacion

A nuestro juicio, factores tales como la fascinacién tecno-
l6gica y una insuficiente evaluacién de su utilidad podrian
sobrestimar el uso de los medicamentos:

1) La fascinacidn tecnoldgica, hipotesis segun la cual las
patologias mas habituales y con tratamientos menos so-
fisticados quedarian relegadas en favor de procesos com-
plejos o realizados con tecnologias innovadoras
(medicamentos, dispositivos) sobre patologias con menor
carga de morbilidad. La probabilidad de que se resuelva
un problema sanitario depende menos de su importancia
que de su atractivo®-%-%2, A todo ello contribuye la ex-
traordinaria maquinaria de marketing de la industria far-
macéutica®a través de diversas estrategias: financiacion
de ensayos, influencia sobre las revistas cientificas y la
tendencia a medicalizar la sociedad, reduciendo la vida
a lo bioldgico. Esta fascinacion seria una de las causas
explicativas de la variabilidad de la practica médica
(VPM)3435:36 " responsable a su vez de mas del 40% de las
diferencias de uso y consumo de recursos entre entornos
asistenciales. Asi, en Espafia, por ejemplo, coexisten
19 calendarios de vacunacion (con diferentes edades de
inmunizacién y/o enfermedades prevenidas), o es distin-
to el tratamiento recibido en las tres primeras horas de
la presentacion de un ictus, segin cada CC. AA.

Del mismo modo, se entiende que en el clasico ejemplo
de Tugwell ¥’(diagndstico x buena practica x eficacia x cum-
plimiento x cobertura = efectividad), profesionales y pa-
cientes atribuyan a un nuevo farmaco valores superiores de
efectividad que los obtenidos después de modificar caracte-
risticas de la practica clinica. Asi, por ejemplo, en el cancer
de colon probablemente se obtendrian mas beneficios en
salud actuando sobre cribado, marcadores, diagnéstico por
imagen, anatomia patoldgica, cirugia y radioterapia, adhe-
rencia..., que adoptando un nuevo medicamento de mayor
eficacia.

Por otro lado, la importancia del estudio de Lahonde® ra-
dica en identificar los cuatro determinantes de la salud re-
conaciendo lo que suponen de gasto —en términos de PIB—y
su importancia en la mejora de la misma. A pesar de que el
estilo de vida y el medio ambiente contribuyen decisiva-
mente al estado de salud (individual y colectiva) se les dedi-
ca menor partida presupuestaria que la destinada a los
servicios sanitarios o a los factores biolégicos (qué sélo re-
percuten a nivel individual). Un reciente articulo* ha anali-
zado en los pacientes del Medicare la variabilidad del GF
como un componente especifico en el gasto sanitario total,
evidenciando que: a) la variabilidad del gasto sanitario no
obedece Unicamente a las caracteristicas de los individuos;
y b) que no existe correlacién entre mayor GF y menor gasto
en otros servicios.

Es notorio que un mayor gasto sanitario no se acomparia
necesariamente de mejores resultados en salud®-%, puesto
gue a partir de la parte plana de la curva se impone la iatro-
genia, y la complejidad organizativa absorbe recursos sin
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producir salud. Mas medicamentos no siempre es mejor;
aparecen la falta de adherencia, las interacciones farmaco-
l6gicas... o los RNM?2,

En este contexto resulta revelador el trabajo de Alexan-
der et al,** documentando la evolucién de la utilizacion de
antidiabéticos en EE. UU., y en el que relacionan una inten-
sificacién de las ultimas terapias introducidas (nuevas insu-
linas, tiazolidindionas, sitagliptina) con un crecimiento
exponencial de los costes, sin que se evidencien ganancias
equivalentes en salud... jIncluso antes de la retirada del
mercado de la rosiglitazonal“>*,

Relacionando todo ello con el ranking del consumo farma-
céutico (antihipertensivos, hipolipemiantes...), la oleada de
“epidemias” del siglo XXI que nos invade (obesidad, diabe-
tes, osteoporosis, depresion, hiperactividad...) puede ser
sélo el preludio de lo que esta por venir. La medicina indivi-
dualizada, como poderoso factor alcista, podria incremen-
tar la tension entre expectativas y recursos.

2) Insuficiente evaluacién de su coste-efectividad incre-
mental
A las tres garantias exigibles para comercializar un medi-
camento (calidad, seguridad y eficacia), desde la década
de los noventa, algunos paises (Australia, Canada) han
afiadido una evaluacién econémica obligatoria como re-
quisito para decidir el reembolso de los medicamentos
por parte del sistema sanitario®. Esta cuarta “garantia”
aun tiene un diferente grado de implantacion en los pai-
ses de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarro-
llo Econémico (OCDE), siendo obligatoria en algunos de
ellos (Reino Unido, Suecia)*. En Espafia, la Ley de garan-
tias y uso racional de los medicamentos® determina que
“la financiacion selectiva y no indiscriminada de medica-
mentos se realice en funcion de la utilidad terapéutica
(UT) de los mismos y de su necesidad para mejorar la
salud de los ciudadanos”. A pesar de la mencion expresa
del concepto de UT, en modo alguno determina qué es,
como se valora, quién debe evaluarla o en qué contexto.
Gomez Pajuelo® define UT “como la capacidad que tiene
un medicamento innovador de aportar valor a la mejora
de la salud de las personas, a la mayor conveniencia de
los pacientes, al conjunto de la sociedad o al progreso
cientifico y tecnolégico”.

Aunque hasta ahora la tendencia ha sido entender la UT
solo con criterios clinicos, deberian considerarse no sélo los
beneficios clinicos sino también los econémicos y de calidad
de vida que derivan de utilizar un tratamiento. Por todo ello,
el enfoque de la relacion coste-efectividad incremental seria
el adecuado para tomar decisiones de reembolso, fijacion de
precio o inclusion en guias farmacoterapéuticas (GFT).

Una vez aceptada la evaluacién econémica de medica-
mentos (EEM), la fijacion de un umbral de coste/efectivi-
dad o utilidad no es asunto baladi. El punto de referencia
para saber si un nuevo farmaco vale lo que cuesta, seria
estimar el valor monetario del afio de vida ajustado por
calidad (AVAC), preguntando a la poblacion cudl es su dis-
posicién a pagar por el nuevo medicamento. Los umbrales
deberian ser distintos en cada pais, dependiendo de sus
recursos y de la disposicion de su poblacion a invertir en
sanidad*, y pueden ser rigidos o flexibles (es decir, un ran-
go de umbrales). Deben considerarse una guia, una aproxi-

macion para el establecimiento de prioridades por los
decisores, con una mayor transparencia en las decisiones
publicas, y para la asignacién de recursos, considerando
también el coste de oportunidad de la decision y el presu-
puesto decidido por la sociedad. En el Reino Unido, el Ins-
tituto Britanico para la Salud y Excelencia Clinica
(NICE)* no define un umbral preciso, sino un rango, de tal
manera que por encima de 30.000 £/AVAC las caracteristi-
cas del nuevo farmaco deben ser suficientemente impor-
tantes (innovacion, gravedad de la enfermedad, cubrir
huecos terapéuticos...). En Espafia, recientemente, De
Cook et al*®han actualizado el trabajo de Sacristan et al,
en el que se documentaba como limite superior los
30.000 €/AVAC, encontrando que sobre la base de la lite-
ratura publicada entre 2001-2005 el valor podria situarse
entre 30.000 € y 45.000 € por AVG y/0 AVAC.

Por otro lado, y siendo en la actualidad el valor del
AVAC constante, Pinto-Prades et al,**-5°, como expertos en
la materia, han documentado recientemente que el valor
social del AVAC (valor monetario mas ponderaciones) tien-
de a no ser constante, variando con el tamafio del benefi-
cio o la gravedad del paciente. Ademas, si se considerase
Unicamente el umbral para decidir o no la financiacion
con fondos publicos, podria producirse un incremento no-
table del gasto sanitario, claramente superior al presu-
puesto asignado. Dado que los recursos son limitados, con
su correspondiente coste de oportunidad, y que algunos
proyectos no serian financiables con un determinado pre-
supuesto a pesar de tener la misma ratio coste-utilidad
gue otros, seria adecuado completar los analisis cos-
te-utilidad con andlisis del impacto presupuestario (AIP)%,
al objeto de predecir el escenario que ocasionara la adop-
cién de un nuevo medicamento (desajustes presupuesta-
rios en otros capitulos, revisidn de protocolos clinicos,
etc.). El AIP debe considerar el nUmero total de pacientes
que recibiran la nueva tecnologia, los costes asociados a
la misma y si sustituye o no a una tecnologia empleada
previamente.

Dado el caracter incipiente de la EEM, las dificultades me-
todoldgicas y la ambigiiedad normativa parece obvio que se
esté sobrestimando el valor de los medicamentos.

Vias de avance

Afianzar la evaluacion econdmica de la oferta
farmacéutica

A nivel de la macrogestion, cabe esperar el desarrollo
normativo de la Ley, incorporando la farmacoecono-
mia®:52.53.% como criterio de peso en la negociacion del
precio y la decision de la financiacién publica de medica-
mentos. Aungue la Ley® sefiala como competente a la Agen-
cia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AGEMED) para realizar los analisis farmacoeconémicos y es-
tudios de utilidad terapéutica comparada, algunos auto-
res* abogan por la creacién de un nuevo organismo en el
que integrar el Comité de Utilidad Terapéutica. Ademas, ha-
bria que optimizar la produccién de las diversas agencias
regionales de evaluacién, sociedades cientificas... Por tanto,
se hace imprescindible la cooperacidn politica con un papel
mas activo del Consejo Interterritorial del SNS.
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En el &mbito de la gestién clinica es notorio que existe
una mayor consideracion del impacto econémico en la toma
de decisiones, traducida en la programacién docente, fija-
cion de incentivos a prescriptores, etc. De especial relevan-
cia, a nuestro juicio, es la existencia del Grupo de Evaluacién
de Novedades, Estandarizacion e Investigacién en Selec-
cion de Medicamentos (GENESIS) dentro de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)%¢. Con la meto-
dologia desarrollada, trabajo en red y su espiritu colabora-
dor ha logrado vertebrar el funcionamiento de la mayoria de
comisiones de farmacia y terapéutica (CFT) en nuestro
pais®. Finalizar los informes de evaluacién de un nuevo far-
maco con su posicionamiento terapéutico® (condiciones de
uso, algoritmos y recomendaciones para el intercambio te-
rapéutico) 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 evaluacion de los farmacos
en situaciones especiales, de la promocién de protocolos
asistenciales y la evaluacion de resultados®®-%.

Explorar nuevos sistemas de financiacion
en casos seleccionados

Dada la incertidumbre sobre la efectividad, el impacto
presupuestario y los datos del estudio de la EEM, se han
planteado contratos de riesgo compartido®:% entre la Admi-
nistracion y el fabricante. De esta manera, se vinculan los
ingresos del laboratorio farmacéutico a la consecucion de
unos objetivos acordados en volumen (acuerdos precio-vo-
lumen), utilizacion o resultados alcanzados con la posible
innovacion tecnolégica. Teéricamente, estos contratos per-
mitirian alinear los objetivos de la Administracion y el fa-
bricante para una financiacion coste-efectiva, reducir la
incertidumbre sobre la efectividad del nuevo farmaco con
nueva informacioén sobre sus resultados en salud, limitar el
impacto presupuestario por uso en indicaciones no deter-
minadas previamente y favorecer el acceso de posibles be-
neficiarios al nuevo tratamiento.

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 necesa-
rio maximizar todas esas etapas del proceso clinico. Desde
el prisma farmacoterapéutico es preceptivo: a) garantizar
la seguridad clinica, especialmente en el ambito hospitala-
rio, incorporando las nuevas tecnologias (prescripcion elec-
tronica, lectores de cédigos de barras, procedimientos
explicitos para mejorar la seguridad de la utilizaciéon de me-
dicamentos de alto riesgo®, etc.); b) conciliar las discrepan-
cias entre la medicacion que recibe el paciente y lo que
realmente tiene prescrito, consecuencia de su transito por
los diferentes niveles asistenciales (AP, ingresos hospitala-
rios, traslados de unidad, alta hospitalaria, urgencias, etc.).
La conciliacion repercute directamente en la efectividad y
los costes de los tratamientos®2®3; c) implantar programas
de seguimiento farmacoterapéutico (SFT) al objeto de dis-
minuir los RNM84:65,

Escuchar la voz de los pacientes

Por ultimo, y no menos importante, deben buscarse los cau-
ces para incorporar las preferencias de los pacientes en la
toma de decisiones clinicas®. 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 necesida-
des 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”.

Conclusiones

La introduccién de nuevos medicamentos ha significado im-
portantes avances en el diagnoéstico, tratamiento y pronés-
tico de muchas enfermedades, pero con un crecimiento
notable del gasto sanitario. Los farmacos pueden ser sobres-
timados, entre otros factores, por la fascinacion tecnolégica
—que considera bueno todo lo nuevo—y la insuficiente eva-
luacion para conocer sus resultados y costes. Se plantean,
como posibles vias de avance para saber si los fArmacos va-
len lo que cuestan, la introduccién de la EEM en la gestion
sanitaria y en la practica clinica, el establecimiento de un
umbral de eficiencia en la financiacion publica, la explo-
racion de nuevos sistemas de financiacion en casos selec-
cionados y la reduccion de la brecha entre eficacia y
efectividad.
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