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Resumen

Introduccion: Se examinan los beneficios del uso de dos presentaciones de
citostaticos: oxaliplatino en forma de solucién concentrada y polvo liofiliza-
do.

Métodos: Estudio de minimizacion de costes, puesto que no existen dife-
rencias en eficacia o seguridad entre las presentaciones, considerando el tiem-
po de preparacion y el uso de materiales asociado. Se han aplicando costes
unitarios espafoles. Ademas se ha revisado literatura sobre los efectos adver-
sos ligados a la medicacion y los citotoxicos.

Resultados: La solucion concentrada de oxaliplatino requiere 139 segun-
dos (p<0,001) menos en cada preparacion, ademas de menos uso de consu-
mibles. Estos factores permiten ahorrar 0,84 euros en cada preparacion (0,48
euros por ahorro de tiempo y 0,36 euros por ahorro de consumibles). Consi-
derando un tratamiento estandar en adyuvancia para el cancer colorrectal la
solucion concentrada permite ahorrar 10.080 euros al afio por 1.000 pacien-
tes.

Discusion: La solucién concentrada de oxaliplatino tiene un proceso de
preparacion mas sencillo que el polvo liofilizado, que se traduce en menos
costes de preparacion facilitando un mejor uso de recursos sanitarios; ademas
tiene otras ventajas, como poder contribuir a la reduccion de los errores rela-
cionados con la medicacion.

Palabras clave: cancer; oxaliplatino; minimizacion de costes.

Abstract

Introduction: the objective is to value the use of resources and costs
linked with different presentations of oxaliplatin: lyophilised powder and
concentrated solution.

Methods: a cost-minimization analysis was conducted with the Spa-
nish hospital’s perspective, because no differences in the safety and effec-
tiveness have been found between the presentations. Time and use of
consumable resources related to the preparation of the two types of che-
motherapies were obtained from a study conducted in a cancer centre in
France. The preparation was performed according to standard clinical
practice and several measures were taken to avoid any bias in the process.
Spanish unitary costs were applied to all resource measures: technicians’
time, consumables (needles, syringes, water...), using cost data from a
Spanish oncology centre.

Results: the new concentrated solution of oxaliplatin achieves a 56%
reduction in overall preparation time, saving 139 seconds compared with
the lyophilised powder (p<0,001) preparation. The concentrated solu-
tion is also linked to less use of consumables. Monetary savings linked to
preparation time and consumables amount 0.84€ per preparation
(0.48€ due to time saving and 0.36< linked to less use of consumables).
For colorectal cancer, standard chemotherapy regimen in adjuvant (12
clycles), these savings could mean 10,080€ per 1,000 patients annually.

Conclusions: the concentrated solution, a new formulation of oxali-
platin, has advantages compared with traditional lyophilised powder
chemotherapy in terms of monetary savings due to less preparation time
and use of consumables. In the future it would be of interest to assess
other advantages of concentrated solution chemotherapies over the con-
ventional ones, like less errors of medication due to a safer and easier
manipulation and gains in security from accidental exposure for prepa-
rers.

Key words: cancer; oxaliplatin; cost-minimization.
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INTRODUCCION

Los medicamentos citostaticos han sido clasifica-
dos como “Medicamentos de alto riesgo” por el Ins-
tituto para el uso Seguro de los Medicamentos
(ISMP)*, por su alta probabilidad de causar dafios
graves a los pacientes, incluyendo la muerte, cuan-
do se utilizan incorrectamente. Es la importancia
de las consecuencias, y no la frecuencia con la que
se pueden producir, la que determina que un farma-
co sea considerado de alto riesgo, por lo que son
importantes las medidas que pueden contribuir a
disminuir las posibilidades de error vinculado al
uso de estos farmacos. En este contexto las nuevas
presentaciones de citostaticos en forma de solucion
concentrada ofrecen ventajas frente a presentacio-
nes mas tradicionales, puesto que al simplificar el
proceso de preparacion se puede minimizar la pro-
babilidad de ocurrencia de errores. Pero ademas los
procedimientos de preparacion mas sencillos redu-
cen la carga de trabajo de los profesionales sanita-
rios, contribuyendo a hacer un mejor uso de los
recursos sanitarios.

En este trabajo se analizan algunas de las venta-
jas asociadas al uso de oxaliplatino en su nueva
forma de presentacion como solucidn concentrada.
Ademés de reflexionar sobre sus beneficios en tér-
minos de reduccion potencial de errores de medica-
cién y efectos adversos en los pacientes, se ha reali-
zado un estudio de minimizacion de costes con
perspectiva hospitalaria, que compara el coste aso-
ciado a laadministracion de las dos presentaciones,
y se ha cuantificado los ahorros asociados a la
administracion (tanto de tiempo como de dinero)
que se producen debido al uso de oxaliplatino en
solucién concentrada en vez de la tradicional pre-
sentacion como polvo liofilizado para infusién.

METODOS

Con el objetivo de cuantificar los ahorros de
tiempo y materiales consumibles asociados al uso
de la solucién liquida concentrada de oxaliplatino,
frente a la presentacion en polvo liofilizado se llevd
a cabo un estudio de medicion en un centro hospi-
talario en Francia (Leon Berard Cancer Centre)>
Estos datos han sido combinados con los facilita-
dos por un centro oncoldgico espafiol (Instituto
Catalan de Oncologia de Gerona, ICO Gerona)
sobre los costes unitarios de este centro relativo al
salario de los profesionales y los productos consu-
midos para contextualizar los resultados al &mbito
espariol.

En el estudio mencionado® la obtencion de la
diferencia en el tiempo medio de preparacion se
hizo comparando 30 preparaciones de las dos pre-
sentaciones de oxaliplatino estudiadas, de forma
que con este numero se pudiese realizar un andlisis
estadistico (t-Student). Para asegurar la validez de
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los resultados el estudio se hizo en condiciones rea-
les, y ademas se tomaron medidas como realizar la
medicién por observadores independientes, no
incluir preparaciones hechas por personal en prac-
ticas, cegar a los participantes al decirles que el
estudio tenia como objetivo estudiar los productos
y no los procesos de preparacién, para no someter
al personal a tension adicional que pudiese alterar
los resultados, 0 que cada participante preparase
tanto presentaciones liquidas como en polvo.

El proceso de preparacion se ha dividido en tres
grandes etapas: reconstitucion (apertura del pro-
ducto, preparacion de jeringuillas, incorporacion
de disolventes...), dilucion (dilucion, mezcla, exa-
men visual de la claridad de la solucion...) y trata-
miento de materiales de desecho (almacenamiento
en un contenedor adecuado).

Para valorar los ahorros vinculados al tiempo de
preparacién se ha combinado la informacién sobre
la diferencia en el tiempo medio de preparacion?
con el coste bruto por hora de un técnico especialis-
ta de grado superior en el ICO Gerona. En cuanto a
la evaluacion del coste del material se han conside-
rado los costes unitarios en el mencionado centro
espafiol de agujas, jeringas, filtros, gasas y agua
para la reconstitucion. En este calculo de costes
totales en el contexto espafiol no se han tenido en
cuenta los vinculados a los residuos generados, al
considerar los expertos espafioles que era dificil
costear por no poder reproducirse la preparacion.

RESULTADOS

La utilizacion de la presentacion de eloxatin en
solucién concentrada se asocia a una reduccion
significativa del tiempo de preparacion de 139
segundos (p<0.001), es decir una reduccién del
56% respecto al tiempo necesario en el caso de la
presentacion en polvo liofilizado (tabla 1). Las
principales diferencias se identificaron en la fase
de reconstitucion, donde la presentacion liquida
evita los 143 segundos que requiere la presenta-
cion liofilizada. Eloxatin liquido también se aso-
cia a un menor tiempo para manejar los residuos,
pero a un proceso de dilucion mas largo.

Este ahorro en el tiempo de preparacion asocia-

Tabla 1. TIEMPOS MEDIOS DE PREPARACION

Polvo Soluciéon
(segundos) concentrada
n=30 (segundos)
Caracteristica n=30
Reconstitucion 143+15 na
Dilucion 89+11 101+10
Tratamiento 16+3 10+2
materiales
de desecho
TOTAL (p<0.001) 250421 1M1+11

n=numero de preparaciones; na: no aplicable
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do a la presentacion liquida se ha combinado con
el coste bruto de una hora de trabajo de un técnico
especialista de grado superior (12,54 euros), lo
gue permite concluir que frente al polvo liofilizado
la presentacion liquida permite ahorrar, en con-
cepto de tiempo, 0,48 euros por preparacion.

Ademas se ha cuantificado el uso de recursos
consumibles, y sus costes unitarios, que intervie-
nen en cada preparacion. Como muestra la tabla 2
en cuanto al uso de recursos la diferencia principal
se encuentra en el consumo de agua para la
reconstitucion, lo que se traduce en un ahorro al
usar la presentacion liquida de 0,36 euros por pre-
paracion.

Tabla 2. COSTES Y CANTIDADES DE LOS
MATERIALES CONSUMIDOS

Polvo Concentracion
liofilizado liquida

Aguja 1(0,01€) 1(0,01€)

Jeringa 1(0,08 €) 1(0,08€)

Filtro 1(1,85€) 1(1,85€)

Gasa 1(0,04€) 1(0,04€)

Agua reconstitucion| 30 ml (0,36€)| 0

TOTAL 2,3375 € 19775 €
Diferencia 0,36 €

El uso de la nueva solucién concretada de oxali-
platino, con un proceso de reconstitucion mas sen-
cillo, permite un mejor uso de los recursos sanita-
rios, al requerir menos tiempo para su preparacion
y menos uso de materiales consumibles que otras
presentaciones mas tradicionales de citostaticos.
En concreto la utilizacion de la solucion concen-
trada de oxaliplatino permite ahorrar 0,84 euros
por preparacion, frente a la presentacion en polvo
liofilizado. Estos ahorros supondrian que, para un
régimen de quimioterapia estdndar como trata-
miento adyuvante en caso de cancer de colon, con-
sistente en una dosis cada dos semanas durante 12
ciclos®, el uso de la solucion concentrada permiti-
ria ahorrar anualmente 10.080 euros por 1.000
pacientes en concepto de costes de administracion
del tratamiento.

Por la naturaleza del estudio, centrada exclusi-
vamente en la medicién del tiempo y los recursos
consumibles ligados a la preparacion con cada for-
mulacion, no se ha encontrado evidencia de otras
ventajas derivada del uso de la solucion concentra-
da, como la menor incidencia de efectos adversos
(EA) y errores debidos a la medicacién. En la pre-
vencion de errores de medicacion juega un impor-
tante papel la organizacién y estructuras relacio-
nadas con la prescripcion, dispensacion, adminis-
tracion y monitorizacion del uso de la medicacion,
por lo que medidas como una preparacion mas
segura, a través de la minimizacién del proceso de
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preparacion de los farmacos, ayudan a prevenir
estos errores de medicacion®; por tanto, aunque no
se han podido cuantificar en este estudio, el uso de
la solucion concentrada de oxaliplatino ayudaria a
disminuir los errores de medicacién y aumentaria
la seguridad del proceso, con la posibilidad de
generar ganancias para la salud de los ciudadanos
y ahorros para el sistema sanitario.

DISCUSION

El uso de formas farmacéuticas de mas facil pre-
paracion ayuda a disminuir los errores de medica-
cién, un objetivo esencial de nuestro sistema sanita-
rio, con mencion especifica en la estrategia octava
del Plan de Calidad para el Sistema Nacional de
Salud, que ha puesto de manifiesto que una de las
principales oportunidades de mejora de nuestro sis-
tema sanitario se encuentra en el area de los efectos
adversos por medicamentos®. Estos EA, que en
Esparia se sittan en el 9,3% de media, son especial-
mente importantes en el caso de los medicamentos
citostaticos, donde la incidencia de EA en servicios
médicos de oncologia se estimd en el estudio
ENEAS en un16%°. Otros estudios centrados en
citostaticos han identificado errores en un 22,03%
de los casos, de los que un 2,06% se clasificaron
como potencialmente graves’, o en un 10,91% de
los casos, ocupando el tercer puesto como grupo de
medicamentos asociado a EA® .

La formulacion concentrada de oxaliplatino no
s6lo permite ahorrar costes de administracion, al ser
necesario un menor tiempo de preparacion y necesi-
tar menos uso de materiales consumibles, sino que
simplifica el proceso de preparacion, uno de los méas
criticos en cuanto al tratamiento con citotoxicos®, lo
gue constituye en si mismo la implantacion de una
medida de precaucion para prevenir errores de utili-
zacion de farmacos™. Los tratamientos con farma-
cos oncoldgicos son complejos por muchas razo-
nes", lo que contribuye a que la probabilidad de que
se produzcan errores vinculados a su utilizacion
(seleccion, prescripcion, validacién, preparacion,
dispensacién, administracion y seguimiento) sean
mayores.

Pero las nuevas formulaciones de citostaticos,
como las soluciones concentradas, no sélo contribu-
yen areducir las probabilidades de error y sus conse-
cuencias clinicas y econdmicas, sino que incluso sin
considerar la ocurrencia y consecuencias de estos
errores constituyen en si mismas un instrumento
que simplifica los procedimiento sanitarios, permi-
tiendo un mejor uso de recursos y unos menores cos-
tes.
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Resumen

Antecedentes/objetivos: Los polimorfismos en los genes CYP2C9 y
VKORC1 pueden estar asociados a una mayor incidencia de episodios de
hemorragia mayor (HM) en pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales. El objetivo de este estudio es determinar la relacion de coste-efectivi-
dad, en pacientes en tratamiento con acenocumarol, de la realizacion de un
test de cribado genético para identificar los polimorfismos en los genes
CYP2C9y VKORC1, en comparacion con la no-realizacion del test.

Métodos: Se disefio un modelo de andlisis de decision clinica para simular,
en un periodo de un afio, los resultados clinicos y econémicos de pacientes en
tratamiento anticoagulante con acenocumarol, asociados a dos escenarios:
(1) no aplicar el test de cribado genético y (2) aplicar el test. Los valores atri-
buidos a las variables del modelo se obtuvieron de diferentes fuentes. La varia-
cion en los valores fue testada en un andlisis de sensibilidad para evaluar su
impacto en el resultado del modelo.

Resultados: En el escenario base el coste incremental para evitar un episo-
dio de HM con la realizacion del test de cribado genético fue de 1.355 euros.
El modelo mostrd sensibilidad a los parametros utilizados y el coste incre-
mental vari6 en funcion de la incidencia de HM en la poblacion, de la reduc-
cion del riesgo relativo en los pacientes genotipados y del coste del tratamien-
to de un episodio de HM.

Conclusiones: El tratamiento con acenocumarol orientado por un test de
cribado genético es potencialmente mas efectivo y su coste incremental
depende de los parametros relacionados con el escenario analizado.

Palabras clave: Acenocumarol, farmacogenética, coste-efectividad, genoti-
pado.

Abstract

Background/objective: The polymorphisms in the CYP2C9 and
VKORC1 gene are associated with an increased incidence of episodes of
major bleeding (MB) in patients with oral anticoagulants treatment. The
aim of this study is to determine the cost-effectiveness of a screening test
to identify genetic polymorphisms in genes CYP2C9 and VKORCL1 in
patients treated with acenocoumarol, compared to non-apply the test.

Methods: A decision analytical model was developed to simulate, over
a period of one year, the clinical and economic outcomes in acenocouma-
rol therapy, associated with two scenarios: (1) using genetic screening test
and (2) not using the test. The values attributed to the variables used in
the model were obtained from different sources. Changes in values were
tested in a sensitivity analysis to assess their impact on the results of the
model.

Results: The incremental cost to avoid an episode of MB using the
genetic screening test in the base scenario was € 1,355. The model
showed sensitivity to the parameters used and the incremental cost varied
depending on the incidence of MB in the population, the relative risk
reduction in patients genotyped and the cost of treating an episode of
MB.

Conclusions: The treatment with acenocoumarol guided by a genetic
screening test is potentially more effective and the incremental cost
depends on the scenario analyzed

Key words: Acenocumarol, pharmacogenetics, cost-effectiveness,

genotyping.
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INTRODUCCION

El ndmero de pacientes en tratamiento anticoa-
gulante ha crecido notablemente en los ultimos
afnos. La ampliacion de las indicaciones de profila-
xis antitrombdética con farmacos y la longevidad de
la poblacién han incrementado el nimero de enfer-
mos susceptibles de beneficiarse de este tipo de tra-
tamiento™?. Los anticoagulantes orales son conside-
rados efectivos en el tratamiento y prevencion de
los eventos tromboembdlicos, pero tienen un estre-
cho margen farmacoldgico y una actividad influen-
ciable por diferentes circunstancias, como la ali-
mentacion o la toma de otros medicamentos®. Las
principales consecuencias del desajuste en la activi-
dad anticoagulante son no evitar la trombosis (falta
de eficacia) o el desarrollo de un evento hemorréagi-
co por exceso de actividad. La minimizacion de
estos riesgos exige controles periddicos para ajustar
las dosis del fArmaco a unos rangos de anticoagula-
cién seguros, en funcién de una prueba analitica
conocida como razoén normalizada internacional
(INR), que permite controlar el nivel de anticoagu-
lacién del paciente. Para la mayor parte de indica-
ciones clinicas, el nivel 6ptimo de INR se sitda entre
2.0y 3.0, el cual suele definir la relacién 6ptima
entre eficacia antitrombética y riesgo de hemorra-
gia®.

En los ultimos afos se ha reconocido un papel
importante de los polimorfismos en los genes
CYP2C9 y VKORC1 como fuente de variabilidad
en la respuesta de los pacientes a los tratamientos
con anticoagulantes orales*®. El gen CYP2C9 codi-
fica la isozima CYP2C9 del citocromo P450, prin-
cipal enzima catalizadora en el metabolismo de
warfarina, acenocumarol, y fenprocumona. Los
polimorfismos en el gen CYP2C9 (CYP2C9*2 y
CYP2C9*3) producen una proteina defectuosa con
menor actividad enzimética, y por lo tanto, con
menor eliminacion de los farmacos. Diversos estu-
dios han demostrado que ser portador de al menos
uno de los polimorfismos CYP2C9*2 0 CYP2C9*3
se asocia con un mayor riesgo de anticoagulacion
excesiva y la necesidad de una dosis menor del far-
maco anticoagulante y que ser portador de uno de
estos alelos, entre pacientes que estdn tomando
anticoagulantes orales, se asocia con un mayor ries-
go de hemorragias™®.

La influencia de los polimorfismos del gen
VKORCL en la variabilidad de respuesta a los far-
macos anticoagulantes orales se conoce desde hace
menos tiempo; sin embargo, los estudios realizados
hasta el momento demuestran que la variabilidad
en este gen se asocia a la necesidad de variacion en
la dosis de anticoagulantes orales®**. Un estudio
realizado por Schalekamp et al., identifico que
pacientes portadores de una combinacién de
ambos polimorfismos en los genes CYP2C9 y
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VKORCL1 estaban asociados a una mayor inciden-
cia de eventos hemorragicos por exceso de activi-
dad de anticoagulacion y a un mayor riesgo de
hemorragias mayores (HM)®.

Teniendo en consideracion estos resultados, es
importante examinar la relacién coste-efectividad
de los test de cribado genético para identificar poli-
morfismos en los genes CYP2C9 y VKORCL. Los
test de cribado genético permiten identificar los
individuos con mayor predisposicion a desarrollar
una enfermedad o a padecer un efecto adverso,
basandose en sus caracteristicas genéticas indivi-
duales. El campo de la farmacogenética pretende
determinar cémo la diversidad genética puede
explicar la variabilidad en la respuesta a los farma-
cos. El objetivo Ultimo de la farmacogenética es
adaptar los tratamientos farmacoldgicos a cada
subpoblacion de pacientes, minimizando el riesgo
de efectos adversos e incrementando la efectividad
de los tratamientos'.

Los test genéticos tienen el potencial de determi-
nar el riesgo individual de desarrollar enfermeda-
des o predecir la respuesta a ciertos farmacos de
forma répida y fiable. Sin embargo, estos test
requieren evidencia clinica y epidemioldgica, asi
como de datos econdmicos, para asegurar que se
utilizan de forma efectiva, seguray coste-efectiva®.

El objetivo de este estudio es determinar la rela-
cion de coste-efectividad del test de cribado genéti-
co para identificar polimorfismos en los genes
CYP2C9 y VKORC1 en pacientes en tratamiento
con acenocumarol en comparacion con la no-reali-
zacion del test.

METODOS

Para la consecucion del objetivo del estudio, se
disefi6 un modelo en forma de arbol de decision
con un horizonte temporal de un afio (figura 1). El
modelo compard los siguientes escenarios: (1) no
aplicar el test en pacientes en tratamiento con ace-
nocumarol (no genotipados), y (2) aplicar el test de
cribado genético al inicio del tratamiento con ace-
nocumarol (genotipados). Para ambos escenarios,
la variable de resultado en salud considerada fue la
presencia o ausencia de hemorragia mayor (HM),
ya que es el Unico efecto adverso grave que se ha
revelado en pacientes con acenocumarol portado-
res de al menos uno de los polimorfismos en los
genes CYP2C9 o VKORC1"*, Definimos como
HM aquellos casos de hemorragia derivados en
muerte, hospitalizacion, transfusion o cirugia, asi
como cualquier evento hemorrégico de tipo intra-
craneal, intra-articular o intramuscular.

El modelo sirvid de base para calcular larazén de
coste-efectividad incremental de la utilizacion del
test de cribado genético, la cual resulta al dividir la
diferencia de costes entre los dos escenarios por la
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Figura 1. ARBOL DE DECISION DEL MODELO DE COSTE EFECTIVIDAD
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Con HM
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<
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<

diferencia en nimero de episodios de HM. Dicha
razon representa el coste de evitar un episodio de
HM en el escenario con test, en comparacion con el
escenario estandar (ver figura 1).

El analisis se llevé a cabo bajo el contexto de un
escenario base. Sin embargo, dado que los modelos
pueden ser muy sensibles a variaciones en algunas
de las variables del estudio, se realiz6 un analisis de
sensibilidad, variando los valores de algunos paréa-
metros, basandose en datos publicados o a supues-
tos légicos. La perspectiva adoptada en el estudio
fue la del Sistema Nacional de Salud en Espafia.

Parédmetros del modelo

En la tabla 1 se presentan los pardmetros utiliza-
dos para el escenario base y los intervalos utilizados
en el analisis de sensibilidad (ver tabla 1).

Se utiliz6 una prevalencia del polimorfismo en el
gen CYP2C9 de un 33,5%, estimada por un estudio
realizado en poblacién espafiola®. Este valor es com-
parable a la de otros estudios europeos, en que esta
prevalencia se sitUa en torno al 36%°. No se encon-
traron estudios realizados en poblacion espafiola
gue determinen la prevalencia de polimorfismos del
gen VKORCL. Para este valor se utilizaron datos de
un estudio realizado en los Paises Bajos, en el cual se
determina la prevalencia de polimorfismos en los
genes CYP2C9 y VKORC1 de forma conjunta® En
este estudio se establece que la prevalencia de los
polimorfismos CYP2C9 es del 36,4%, mientras que
la prevalencia de los polimorfismos VKORC1
alcanzael 65,0%. La prevalencia de las combinacio-
nes de polimorfismos, para los diferentes genotipos,
utilizadas en el modelo se presenta en la tabla 2.

Tabla 1. PARAMETROS DEL MODELO Y ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Parametro Valor escenario base |Intervalo AS (min.-max.) | Referencia
Incidencia de HM en poblacién general 7,00% 4,43% / 13,30% 20,21, 23
Riesgo relativo (RR) de HM:

Polimorfismo en el gen CYP2C9 1,649 5,6

Polimorfismo en el gen VKORC1 5,6

Polimorfismo en CYP2C9 y VKORC1 3,85 56

Sin Polimorfismos 5,6
Reduccion del RR en pacientes
identificados con polimorfismo CYP2C9 20% 2%/ 40% 5
Reduccion del RR en pacientes:
identificados con ambos polimorfismos 37% 5% / 50% Valor asumido
Incidencia HM en pacientes genotipados

Polimorfismo en el gen CYP2C9 5,38% 6,72/4,03

Polimorfismo en el gen VKORC1 4,08% 4,08/4,08

Polimorfismos en CYP2C9 y VKORC1 9,88% 15,69/785

Sin Polimorfismos 4,08% 4,08/4,08
Manejo hemorragia mayor 5451 € 2.204€/8.698 € 1,25, 26
Coste test 110 € 55€/165€ Valor asumido
Pruebas de INR -4/0 Panel especialista
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Tabla 2. FRECUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS EN
LOS GENES CYP2C9 Y VKORC1 EN LA POBLACION

Polimorfismo

Pacientes con polimorfismo en el gen CYP2C9
Pacientes con polimorfismo en el gen VKORC1
Pacientes con polimorfismo en los genes
CYP2C9/VKORC1

Pacientes sin polimorfismos

Frecuencia en la poblacion Referencia
14,16% 5,6,19
43,36% 5,6
21,68% 6

20,80% 5,6,19

Laincidencia de HM en la poblacién en general se
obtuvo en una revision de estudios publicados en la
literatura®®. El célculo de la incidencia de HM en
los pacientes con el polimorfismo identificado, se
hizo en funcién de la incidencia de HM en pacientes
en tratamiento con acenocumarol (poblacion gene-
ral), del riesgo relativo de HM para cada genotipo y
de la reduccion del riesgo relativo en pacientes en los
gue se detecta algin polimorfismo. Para la estima-
cion del riesgo relativo de hemorragia mayor en
pacientes con el polimorfismo identificado, al no
encontrarse estudios en la poblacion espafiola, se
utilizaron valores publicados en estudios internacio-
nales donde se evaluaron pacientes en tratamiento
con acenocumarol®®.

No se encontraron estudios que determinen la
reduccion en el riesgo de HM una vez identificado el
polimorfismo, por lo que fue necesario asumir un
valor a tal efecto. Se utilizo el valor propuesto por
Schalekamp et al.® de una reduccion del riesgo rela-
tivo de un 20% en pacientes con los polimorfismos
en el gen CYP2C9 identificados. Para los pacientes
identificados con polimorfismo en ambos los genes
(CYP2C9y VKORC1), se asumio una reduccion de
un 37%, proporcionalmente mayor en funcion del
mayor riesgo de HM atribuido a esta condicion.

Ladiferenciaen el nUmero de pruebas de INR rea-
lizadas en pacientes testados y pacientes en los cua-
les no se realizo el test fue estimada en una encuesta
realizada a un panel de tres médicos especialistas en
hematologia. Se considerd que los pacientes con el
polimorfismo identificado realizarian dos pruebas
menos de INR al afio que pacientes no genotipados.

Costes

El coste de la medicacion se contabilizd durante
un afio. Para estimar el coste de los tratamientos far-
macoldgicos se utilizé el precio de venta al laborato-
rio (P.V.L.) de las especialidades comercializadas de
acenocumarol (Sintrom®). El precio del farmaco se
obtuvo de la base de datos BOT del Colegio General
de Colegios de Farmaceuticos®. La dosis media al
dia para cada grupo genético se obtuvo del estudio
de Schalekamp et al°. Para evaluar el coste-efectivi-
dad de la realizacion del test de cribado genético en
pacientes en tratamiento con acenocumarol, el pre-
cio del test fue definido en 110 euros.

Para el coste del manejo de un episodio de HM se
utilizaron costes directos del tratamiento de las
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hemorragias mayores durante el periodo de un afio.
Para ello se distinguié una primera fase aguda, en la
que el paciente incurre en costes hospitalarios, y una
segunda fase de costes de seguimiento. Los costes
hospitalarios se obtuvieron de los Grupos Relacio-
nados de Diagndstico (GRD) ‘hemorragia gastroin-
testinal con CC’, ‘hemorragia gastrointestinal sin
CC’ y ‘hemorragia intracraneal’ (GRD 174, 175y
810, respectivamente). Las defunciones por hemo-
rragia se contabilizaron mediante el GRD ‘trastorno
circulatorio con infarto agudo de miocardio y defun-
cion’ (GRD 123). Se asumid, siguiendo la conside-
racion hecha por otros autores®, que los costes del
tratamiento intensivo de los ictus mortales y de las
otras muertes por causa vascular pueden ser simila-
res a los de las muertes por hemorragias gastrointes-
tinales, y que éstos pueden ser representativos de los
costes de las hemorragias mayores. Se utilizé las fre-
cuencias relativas de cada tipo de hemorragia y la
frecuencia de muerte segun lo publicado por Nava-
rro et al.*, mientras que el peso relativo de las hemo-
rragias gastrointestinales con y sin complicaciones
se calculé basandose en los pesos de los GRD. La
media ponderada de estos costes resulto en el coste
hospitalario por evento hemorragico grave, estima-
do en 3.655,6 euros.

El coste de seguimiento de un episodio de HM
durante un afio se obtuvo del estudio de Navarrete-
Navarro®. Esta partida incluyd costes de rehabilita-
cién, farmacos, pruebas de laboratorio, visitas medi-
cas y transporte en ambulancia fuera del periodo de
hospitalizacion, y ascendié a 1.796 euros. La suma
de ambos costes resulto en el coste total por episo-
dio de hemorragia mayor, estimado en 5.451,6
euros. Todos los costes se expresaron en euros
actualizados a diciembre de 2007 segun el incre-
mento del IPC publicado por el Instituto Nacional
de Estadistica” y fueron testados en el analisis de
sensibilidad con una variacion minima de 50%.

RESULTADOS

Anélisis de coste efectividad en el escenario base

Los resultados del analisis de coste-efectividad
para una cohorte de 100 pacientes son presentados
en la tabla 3. En el escenario base, el coste para tra-
tar 100 pacientes fue de 42.926,06 euros en el grupo
de pacientes genotipados y de 40.974,39 euros para
pacientes del grupo de pacientes no genotipados. El
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Tabla 3. COSTE EFECTIVIDAD DEL ESCENARIO BASIS
ESTIMADO EN UNA COHORTE DE 100 PACIENTES

Episodios Episodios
de HM de HM evitados
No genotipados 7
Genotipados 5,56 1,44

Coste del Diferencia Coste
tratamiento de coste incremental
por HM
evitado €
40.974,39
42.926,06 1951,67 1355,33

numero de eventos de HM fue menor en el grupo
de pacientes genotipados y el coste incremental por
HM evitada fue de 1.355,33 euros.

Andlisis de sensibilidad

Para comprender mejor los resultados del mode-
lo se consider6 el impacto de cada parametro utili-
zado en el coste efectividad del test de cribado
genético en funcién de los resultados obtenidos en
el andlisis de sensibilidad (tabla 4).

Incidencia de HM en pacientes tratados con ace-
nocumarol

Con una incidencia menor de HM en pacientes
en tratamiento con acenocumarol, el coste total del
tratamiento en ambos grupos seria menor, debido
al elevado impacto que representa el coste del trata-
miento de los episodios de HM en los costes totales
del tratamiento anticoagulante. En este caso, el
coste incremental para evitar un episodio de HM
seria mas elevado disminuyendo los beneficios de
la aplicacion del test diagndstico. Sin embargo, con
una incidencia de HM mayor, el coste total del tra-
tamiento seria mayor en ambos grupos y la opcion
de identificar los genotipos de los pacientes con el
test de cribado genético seria mas ventajosa.

Los datos sobre la incidencia de HM en pacientes

con acenocumarol disponibles en la literatura inter-
nacional difieren ampliamente, incluso entre estu-
dios realizados en un mismo pais. Para testar esta
variabilidad aplicamos al modelo los resultados
obtenidos en dos estudios realizados en pacientes
tratados con acenocumarol en Espafia. Utilizando
la incidencia de 4,3% estimada por Vasquez et al.”*
el coste incremental por episodio de HM evitado
seria de 5.318,40 euros. Utilizando una incidencia
de 13,30% estimada por Calvo?®, la opcion de reali-
zar el test de cribado genético seria dominante
(mejores resultados por costes inferiores) a la
opcién de no realizar el test con mejores resultados
y un ahorro de costes de 5.170,25 euros.

Estos ejemplos muestran que la razon de coste
efectividad del test de cribado genético depende de
laincidencia de HM en la poblacion de pacientes en
tratamiento con acenocumarol. Es concebible que
laincidencia de HM difiera entre subgrupos especi-
ficos con otros factores de riesgo de HM asociados.

Reduccion en el riesgo relativo de HM

Un importante parametro utilizado en el modelo,
gue no se obtuvo directamente de un estudio espe-
cifico para identificar este valor, es la reduccion del
riesgo relativo de HM en pacientes portadores de
los polimorfismos en los genes CYP2C9 vy

Tabla 4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD (COHORTE DE 100 PACIENTES)

Parametro Valor Coste del Coste del Ndamero de Coste por

tratamiento tratamiento HM HM evitada
grupo test grupo sin test evitadas (incremental)

Escenario base 42.926,06 € 40.974,39 € 1,44 1355,33€

Incidencia de HM 4,43% 31803,50 € 26.963,76 € 0,91 5.318,40 €

Incidencia de HM 13,30% 70.149,26 € 75.319,51 € 2,75 -1880,09 €

N° de pruebas 0 42.926,06 € 39.786,69 € 1,44 2.180,12 €

N° de pruebas -4 42.926,06 € 42.162,09 € 1,44 530,53 €

Reduccion del 0,4/0,5 39.460,33 € 40.974,39 € 2,08 -72791 €

riesgo relativo

Reduccion del 0,02/0,05 49.815,21 € 40.974,39 € 0,2 8.840,82 €

riesgo relativo

Coste del manejo 2.204,63 € 24.886,75 € 18.245,56 € 1,44 4.611,94€

de las HM

Coste del manejo 8.698,59 € 60.965,41 € 63.703,28 € 1,44 -1901,30 €

de las HM

Coste del test 55,00 € 37426,06 € 40.974,39 € 1,44 -2.464,12 €

(-50%)

Coste del test 165,00 € 48.426,06 € 40.974,39 € 1,44 5.174,77 €

(+50%)
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VKORC1 una vez identificado el polimorfismo. El
andlisis del coste efectividad del test de cribado
genético solo tiene sentido, suponiendo que la iden-
tificacion de los polimorfismos en los genes
CYP2C9y VKORC1 disminuyen el RR de hemorra-
gia mayor de estos pacientes en relacion a los pacien-
tes en una poblacion que no se realiza el test. Se
supone que conociendo el polimorfismo del pacien-
te se puede hacer un ajuste de dosis que evitaria epi-
sodios de HM.

Se calcularon los resultados del modelo con una
reduccion minima del RR de 2% para pacientes
identificados con polimorfismo en el gen CYP2C9y
de 5% para pacientes identificados con polimorfis-
mo en ambos los genes CYP2C9 y VKORCL1. En
este caso el coste incremental por episodio de HM
evitado seria de 8.840,82 euros. Suponiendo una
reduccion del RR de 40% y 50% la opcién de reali-
zar el test de cribado genético seria dominante a la
no realizacion.

Coste de tratamiento de un episodio de HM

El coste del tratamiento de un episodio de HM es
un punto esencial para los resultados del modelo
debido a que la prevencion de este evento es el resul-
tado clinico que se pretende alcanzar con la realiza-
cion del test de cribado genético. Los costes del tra-
tamiento de un evento de HM difieren en funcion de
la localizacién y gravedad del evento. En un estudio
publicado por Navarrete-Navarro et al.*® se estimé
que los costes asociados a un evento de hemorragia
intracraneal en Espafa acceden a46.193 euros. Este
estudio llevé en consideracion tanto los costes direc-
tos (gastos sanitarios) responsables por un 32% del
total y los costes indirectos (perdida de dias labora-
les) responsables por un 67% del total.

En el presente estudio, el modelo de escenario
base tuvo un abordaje conservador, llevando en con-
sideracion solamente los costes directos. En el andli-
sis de sensibilidad se calcularon los resultados del
modelo con diferentes costesy la relacion coste efec-
tividad del test de cribado genético mostré una ten-
dencia a ser mas favorable en funcion del aumento
del coste asociado al tratamiento de un episodio de
HM. Se estim6 que en el escenario base el test de cri-
bado genético se convertiria en una estrategia domi-
nante a partir de un coste de 6.802,92 euros por epi-
sodio de HM.

Coste del test

Otro importante factor para evaluar el coste efec-
tividad es el precio final del test de cribado genético.
Con los valores utilizados en el escenario base la rea-
lizacion del test de cribado genético seria dominante
a partir de un coste del test de 90,22 euros.

Numero de INR
Calculando el modelo con un ndmero equivalente
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de INR entre las dos alternativas, el coste incremen-
tal para evitar un episodio de HM seria de 2180,12
euros. En el escenario base, para que la alternativa
de realizacion del test sea dominante, el conocimien-
to del polimorfismo en los pacientes deberia evitar
5,28 pruebas de INR al afio.

DISCUSION

Utilizando datos obtenidos en la literatura, se
construyd un modelo de arbol de decision para eva-
luar el coste efectividad de la realizacion de un test de
cribado genético para orientar la terapia anticoagu-
lante con acenocumarol basada en la identificacion
de polimorfismos en los genes CYP2C9y VKORC1.
En el escenario base, la aplicacion del test demostro
ser potencialmente mas efectiva en la prevencion de
episodios de HM en comparacion a la alternativa de
no aplicar el test, con un coste incremental de
1.355,33 euros por episodio de HM evitado.

El coste incremental para evitar un episodio de
HM con la utilizacion del test de cribado genético se
demostrd sensible a una serie de parametros utiliza-
dos en el presente modelo. Algunos de estos para-
metros todavia no se encuentran disponibles en la
literatura (la reduccién del riesgo de HM en porta-
dores de polimorfismo), otros varian entre subgru-
pos poblacionales (incidencia de HM), o pueden
variar individualmente en cada paciente (coste del
tratamiento de HM).

Estas incertidumbres, sobre todo la capacidad de
reducir la incidencia de episodios de HM en pacien-
tes genotipados, fueron testadas en el andlisis de
sensibilidad con el fin de evaluar la robustez de los
resultados del modelo e identificar los valores de
umbral de las variables més influyentes. En este
estudio el analisis de sensibilidad se utiliz6 como
una herramienta para identificar escenarios en los
cuales el test se presentaria potencialmente mas o
menos coste efectivo, en funcion de la variacion de
los parametros.

La edad de los pacientes fue identificada como un
importante factor de riesgo para HM**. La realiza-
cion del test de cribado genético en poblaciones de
personas mayores tiene una probabilidad de ser mas
coste-efectiva. Otro factor identificado es la mayor
probabilidad de ocurrencia de eventos de HM en los
primeros dos meses del tratamiento con anticoagu-
lantes orales®*, la evaluacién del coste efectividad
del test con la incidencia de HM en este periodo,
puede presentar resultados favorables en términos
del coste-efectividad del test. Algunos de los facto-
res de riesgo también asociados con una mayor inci-
dencia de complicaciones hemorragicas asociadas a
anticoagulantes orales son: historia de abuso de
alcohol, insuficiencia renal cronica y sangrados
intestinales previos®. Seria deseable disponer de
datos sobre la incidencia de HM en pacientes espa-

acion genética en pacientes en
tratamiento con acenocumarol
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foles en tratamiento con acenocumarol en grandes
series y en distintas areas geogréficas, para tener
mayor informacién sobre la incidencia en diferen-
tes subgrupos poblacionales.

Los resultados del presente estudio deben tomar-
se con la cautela que corresponde a un modelo de
arbol de decision basado en datos disponibles en la
literatura, ya que existen limitaciones inherentes a
esta metodologia. Un modelo representa una simu-
lacion de la préctica clinica y puede presentar ses-
gos por el nimero de simplificaciones y supuestos
necesarios para su construccion.

En cuanto a la reduccion del riesgo relativo de
HM en pacientes de los cuales se conocian los poli-
morfismos, no se encontraron ensayos clinicos que
evallen directamente la eficacia de la aplicacion del
test genético en la prevencién de episodios de HM.
Sin embargo, en un ensayo clinico que evalu6 una
monitorizacion intensiva de la terapia de anticoa-
gulacion en pacientes mayores, obtuvo una reduc-
cion del 50% en los episodios de sangrado en esta
poblacion®, por lo tanto la reduccion hipotética del
riesgo de HM de un 20% también fue utilizada por
otros autores que evaluaron el potencial coste efec-
tividad del la aplicacion del test de cribado genético
y considerada por estos como un supuesto conser-
vador®. La realizacion de estudios prospectivos con
un largo periodo de seguimiento en poblacion espa-
fola serd necesaria para identificar en qué medida
la identificacion de polimorfismos en los genes
CYP2C9y VKORC1 puede contribuir a una dismi-
nucion de la frecuencia de episodios de HM.

Otra variable importante de la cual no se dispo-
nia de valores reales fue la diferencia en el nimero
de INR entre los grupos. Se considera importante
un estudio prospectivo en pacientes testados gene-
ticamente para obtener un valor mas preciso en la
préactica clinica habitual. Las demaés variables clini-
cas fueron estimadas principalmente de estudios
observacionales retrospectivos, y estan sujetas a las
limitaciones de estos estudios. Dada la importancia
de estas limitaciones, las principales variables del
modelo fueron examinadas con un rango amplio de
variacion en el andlisis de sensibilidad.

Los resultados del coste efectividad del test de
cribado genético para pacientes en terapia con anti-
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coagulantes orales obtenidos en otros estudios que
evaluaron el test de cribado genético son dificiles
de comparar, debido a que éstos no evaluaron de
manera conjunta los polimorfismos en los genes
CYP2C9y VKORC1 y evallian costes en otros pai-
ses>*. En el estudio publicado por Schalekamp et
al., el coste incremental para evitar un evento de
HM fue estimado en 4.233 euros, sin embargo, este
estudio evalud solamente pacientes con polimorfis-
mo en el gen CYP2C9.

El genotipado ha sido propuesto como un enfo-
que proactivo de monitorizacion de la terapia far-
macoldgica®. Estudios recientes confirman la
importancia de esta practica en diferentes situacio-
nes clinicas®*. Los test genéticos aplicados al
campo de la terapia farmacoldgica pueden ser con-
siderados como un elemento més para contribuir al
uso racional de medicamentos.

El presente estudio es un ejemplo de analisis de
decision para simular la magnitud de la efectividad
clinica y los costes asociados a la aplicacion de un
test de cribado genético a la terapia con acenocu-
marol, previo a la realizacion de un ensayo clinico
comparando estos dos esquemas de tratamiento.
Este estudio apunta para varios escenarios en los
cuales la terapia anticoagulante oral guiada por
resultados del test de cribado genético es potencial-
mente mas coste-efectiva. En conclusion, la terapia
farmacoldgica con el acenocumarol orientada por
un test de cribado genético es potencialmente mas
efectiva en la prevencién de HM y su coste incre-
mental depende de pardmetros que estan relaciona-
dos con el escenario en que se aplica.

AGRADECIMIENTOS

Los autores de este articulo agradecen a la Dra.
Aitziber Emaldi (Catedra Interuniversitaria Funda-
cién BBVA-Diputacion Foral de Bizkaia de Dere-
cho y Genoma Humano, Universidad de Deusto,
Universidad del Pais Vasco) su contribucion en el
desarrollo del estudio. Nos gustaria agradecer la
financiacion del proyecto por parte del Proyecto
Singular y Estratégico: Biotecnologia aplicada al
desarrollo de nuevas herramientas diagnosticas y
prondsticas de enfermedades complejas (OSA-
GEN). Cddigo del Proyecto: CIT-010000-2005-43.

ReES [83]



Articulos de investigacion original

BIBLIOGRAFIA

Coste-efectividad de la identific

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Navarro JL, Cesar JM, Fernadez MA, Fontcuberta J, Reverter
JC, Gol-Freixa J. Morbilidad y mortalidad en pacientes con
tratamiento anticoagulante oral. Rev Esp Cardiol.
2007;60(12):1226-32.

. Noya MS, Lépez-Fernandez MF, Batlle J. Gestion del trata-
miento anticoagulante oral. Situacién en nuestro pais.
Resultados de la encuesta nacional del tratamiento anticoa-
gulante oral. Hematolégica. 2001; 16: 255-61.

. Ansell J, Hirsh J, Poller L, Bussey H, Jacobson A, Hylek E.
The pharmacology and management of the vitamin K anta-
gonist: The seventh ACCP conference on antithrombotic
and thrombolytic therapy. Chest. 2004; 126: 234-64.

. Kirkwood TBL. Calibration of reference thromboplastin and
standardisation of the prothrombin time ratio. Thromb Hae-
most. 1983; 33: 230-6.

. Schalekamp T, Gerard J, Boina J, et al. CYP2C9 genotyping
in acenocoumarol treatment: is it a cost-effective addition
to international normalizad ratio monitoring? Clinical Phar-
macology and Therapeutics, 2006; 79(6): 511-520.

. Schalekamp T, Brassé BP, Roijers JFM, Chahid Y, van Geest-
Daalderop JHH, de Vries-Goldschmeding H, van Wijk EM,
etal. VKORC1 and CYP2C9 genotypes and acenocoumarol
anticoagulation  status: interaction between both
genotypes affects overanticoagulation. Clinical Pharmaco-
logy and Therapeutics 2006; 80(1): 13-22.

. Higashi MK, Veenstra DL, Midori Konto L, Wittkowsky AK,
Srinouanprachan SL, Farin FM, et al. Association between
CYP2C9 genetic variants and anticoagulationrelated outco-
mes during warfarin therapy. JAMA 2002; 287: 1690-8.

. Aithal GP, Day CP, Kesteven PJ, Daly AK. Association of
polymorphisms in the cytochrome P450 CYP2C9 with war-
farin dose requirement and risk of bleeding complications.
Lancet 1999; 353: 717-9.

. Veenstra DL, You JH, Rieder MJ, Farin FM, Wilkerson HW,
Blough DK, et al. Association of vitamin K epoxide reducta-
se complex 1 (VKORC1) variants with warfarin dose in a
Hong Kong Chinese patient population. Pharmacogenet
Genomics 2005; 15: 687-91.

Wadelius M, Chen LY, Downes K, Ghori J, Hunt S, Eriksson
N, et al. Common VKORC1 and GGCX polymorphisms
associated with warfarin dose. Pharmacogenomics J
2005; 5: 262-70.

D’Andrea G, D’Ambrosio RL, Di Perna P, Chetta M, Santa-
croce R, Brancaccio V, et al. A polymorphism in the
VKORC1 gene is associated with an interindividual variabi-
lity in the dose-anticoagulant effect of warfarin. Blood
2005; 105: 645-9.

Sconce EA, Khan TI, Wynne HA, Avery P, Monkhouse L,
King BP, et al. The impact of CYP2C9 and VKORC1 genetic
polymorphism and patient characteristics upon warfarin
dose requirements: proposal for a new dosing regimen.
Blood 2005; 106: 2329-33.

Rieder MJ, Reiner AP, Gage BF, Nickerson DA, Eby CS,
McLeod HL, et al. Effect of VKORC1 haplotypes on trans-
criptional regulation and warfarin dose. N Engl J Med 2005;
352:2285-93.

Bodin L, Verstuyft C, Tregouet DA, Robert A, Dubert L,
Funck-Brentano C, et al. Cytochrome P450 2C9 (CYP2C9)
and vitamin K epoxide reductase (VKORC1) genotypes as
determinants of acenocoumarol sensitivity. Blood 2005;
106: 135-40.

Phillips KA, Veenstra DL, Oren E, Lee JK, Sadee W. Potential
role of pharmacogenomics in reducing adverse drug reac-
tions: a systematic review. JAMA 2001; 286: 2270-2279.

Higashi MK, Veenstra DL. Managed care in the genomics
era: assessing the cost effectiveness of genetic tests. The
American Journal of Managed Care 2003; 9(7): 493-500.

Visser LE, van Schaik RHN, van Vliet M, Triekens PH, De
Smet PAGM, Vulto AG, et al. The risk of bleeding complica-
tions in patients with cytochrome P450 CYP2C9*2 or
CYP2C9*3 alleles on acenocoumarol and phenprocoumon.
Thromb Haemost 2004;92:61-6

[84] ReES

18.

19.

20.

21.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32:

33.

34.

35.

36.

Reitsma PH, van der Heijden JF, Groot AP, Rosendaal FR,
Biller HR. A C1173T dimorphism in the VKORC1 gene
determines coumarin sensitivity and bleeding risk. PLoS
Medicine, 2005;2:996-8

Mas S, Crescenti A, Vidal-Taboada JM, Bergofion S, Cuevi-
llas F, Laso N, et al. Simultaneous genoyping of CYP2C9*2,
*3, and 5’ flanking region (C-1189T) polymorphisms in a
Spanish population through a new minisequencing muli-
plex single-base extension analysis. Eur J Clin Pharmacol
2005;61:635-641

McMahan D, Smith DM, Carey MA, Hua X. Risk of major
hemorrhage for outpatients treated with warfarin. J Gen
Intern Med 1998;13:311-316

Véazquez E, Monte M, Lozano C, et al. Hemorrhagic compli-
cations from anticoagulant treatment: analysis of predictive
risk factors. Sangre (Barc) 1999;44(3):216-21

Calvo JM. Hemorragias graves asociadas al tratamiento a
largo plazo con acenocumarol en pacientes enfermedad
tromboembélica venosa en un area rural de Extremadura.
Medicina Clinica: 2005; 125(2):76.

BOT Plus. Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos. Version 2.0.0.; noviembre 2007

Pifiol C. Evaluacion econémica del tratamiento con &cido
acetilsalicilico mas esomeprazol comparado con clopido-
grel en la prevencion de la hemorragia gastrointestinal. Gac
Sanit 2006; 20: 54-57

Navarrete-Navarro P, Hart WM, Lopez-Bastida J, Christen-
sen MC. The societal costs of intracerebral hemorrhage in
Spain. European Journal of Neurology 2007; 14: 556-562

Instituto Nacional de Estadistica. indice de precios de con-
sume (Base 2007). Available from : http://wwwv.ine.es/cgi-
bin/certi?L=0&PI=01&AI=2005&PF=01&AF=2008&TP=N
[Accessed March 3, 2008]

van der Meer FIM, Rosendaal FR, Vandenbroucke JP, Briet
E. Assessment of a bleeding risk index in two cohorts of
patients treated with oral anticoagulants. Tromb Haemost
1996; 76: 12-6

Torn M, Bollen WL, van der Meer FJ, van der Wall EE,
Rosendaal FR. Risks of oral anticoagulant therapy with
increase age. Arch Intern Med 2005; 165:1527-32

Fihn SD, McDonell M, Martin D, et al. Risck factors for com-
plications of chronic anticoagulation: a multicenter study.
Ann Intern Med 1993; 118: 511-20.

Beyth RJ, Quinn L, Landefeld CS. A multicomponent inter-
vention to prevent major bleeding complications in older
patients receiving warfarin. A randomized, controlled trial.
Ann Intern Med. 2000 Nov 7; 133(9): 687-95.

You JH, Chan FW, Wong RS, Cheng G. The potential clinical
and economic outcomes of pharmacogenetics-oriented
management of warfarin therapy - a decision analysis.
Thromb Haemost. 2004 Sep; 92(3):590-7.

Enson MHH, Chang TKH, Patel P. Pharmacogenetics: The
therapeutic drug monitoring of the future? Clin Pharmaco-
kinet 2001; 40:783-802.

MacPhee IA, Holt DW. A pharmacogenetic strategy for
immunosuppression based on the CYP3A5 genotype.
Transplantation. 2008 Jan 27; 85(2): 163-5.

Ng FL, Holt DW, MacPhee IA. Pharmacogenetics as a tool
for optimising drug therapy in solid-organ transplantation.
Expert Opin Pharmacother. 2007 Sep; 8(13): 2045-58.

Alnaim L. Therapeutic drug monitoring of cancer chemo-
therapy. J Oncol Pharm Pract. 2007 Dec; 13(4): 207-21.

acion genética en pacientes en
tratamiento con acenocumarol

ECONOMIA DE LA SALUD



Articulos de investigacion original

PERFIL DEL PACIENTE FUMADOR QUE DESEA DEJAR DE
FUMAR: UNA PERSPECTIVA SOCIOECONOMICA

SMOKER'S PROFILE WHO INTENDS TO STOP SMOKING: A
SOCIOECONOMIC PERSPERCTIVE

Fernandez-Pinilla, Carmen?; Ramon Torrell, José Maria®; Sanz de Burgoa, Verdnica®; Ramirez Vazquez, Esther*.
'Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico San Carlos. Madrid ; ?Servicio de Preventiva. Hospital de Bellvitge. Barcelona.
* Departamento médico. Laboratorios Pfizer Espafia. Madrid; “Infociencia, S.L. Barcelona

ReES

Resumen

Antecedentes/objetivos: Pretendemos determinar las caracteristicas liga-
das al nivel socioecondémico del paciente fumador que desea abandonar el
consumo de tabaco.

Meétodos: Estudio multicéntrico transversal sobre 1.634 fumadores, aten-
didos en consultas de Atencién Primaria y Especializada de Esparia, que tras
preguntarles explicitamente, expresaron su deseo de abandonar el consumo
de tabaco. Se recopilaron datos sociodemogréaficos, prestando atencion a
indicadores socioeconémicos, antecedentes del consumo de tabaco y moti-
vos del deseo de cesar el consumo. Se realizé un andlisis de estadistica descrip-
tiva.

Resultados: El consumo de tabaco se situd en 20,7 cigarrillos diarios (DE
+ 9,9) durante los dias laborables y el gasto medio anual ascendi6 a 961,5
euros (DE + 442,3). Atendiendo a este gasto, se observaron diferencias signi-
ficativas (p<0,0001) en funcion del género, la edad, el nivel educativo y la
situacion laboral; el mayor gasto medio correspondié a hombres, al grupo de
edad de entre 46 y 65 afios, sin estudios, en situacion de baja laboral y en pre-
jubilacién. Un gasto medio anual superior a 1.500 euros se asocié aun mayor
uso de tratamientos para dejar de fumar (p=0,0009). S6lo un 0,9% de los
fumadores quiso abandonar el consumo de tabaco por motivos econdmicos.

Conclusiones: Los pacientes que desean dejar de fumar gastan 961,5 euros
anuales de media en cigarrillos, aunque existen diferencias significativas en
funcion del perfil sociodemografico. A mayor gasto en tabaco, mayor gasto
en tratamientos de cesacion tabaquica.

Palabras clave: tabaquismo, cese del tabaquismo, epidemiologia, grupo
social, economia, terapéutica, estudios transversales.

Abstract

Background/objective: We aimed to determine socioeconomic level
related aspects of the smoker’s profile who intend to quit smoking.

Methods: 1,634 smokers, attended by General Practitioners and Spe-
cialized Physicians in Spain, were included in a multicentric cross-sectio-
nal study.When asked, all of them wanted to quit smoking. Socio-demo-
graphic data, taking into account socio-economic indicators, history of
smoking and reasons to stop smoking were collected. Descriptive statisti-
cal analysis was performed.

Results: Daily mean cigarette consumption during working days was
20.7 (SD % 9.9). Mean annual expenses for cigarettes reached € 961.5
(SD * 442.3) although significant differences (p<0.0001) within gender,
age groups, educational level and work situation were observed; the
highest mean annual expense was reached by men, by people 46 to 65
years old, by those without primary studies, by people who were on sick
leave and by those who were near to retirement. A mean annual expense
for cigarettes higher than € 1,500 was associated with a higher use of
smoking cessation treatments (p=0.0009). Less than 0.9% of smokers
wanted to stop smoking due to economic reasons.

Conclusions: Patients who want to quit smoking spend annually a
mean of € 961.5 on cigarettes, although there are significant differences
within socio-demographic profiles. The higher the expenses for cigarettes
are, the higher the expenses for smoking cessation treatments reach.

Key words: smoking, smoking cessation, epidemiology, social group, eco-
nomics, therapeutics, cross-sectional studies.
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INTRODUCCION

En Espafia el tabaquismo puede considerarse
como uno de los mayores problemas de salud
publica. Segun los datos del Banco Mundial*, Espa-
fia es el tercer pais en nimero de paquetes consu-
midos al afio por persona mayor de 15 afios (133
paquetes) y el cuarto con una mayor proporcion de
poblacion fumadora respecto a la poblacion mayor
de 15 afios (33%). Segun el articulo de Gonzélez-
Enriquez?, el coste asistencial de las enfermedades
atribuibles al tabaco es de 4.286 millones de euros
en la poblacion espafiola de fumadores, siendo una
de las causas de muerte evitables mas importante.

Las decisiones que subyacen al inicio del consu-
mo de tabaco asi como al abandono del mismo son
a menudo multifactoriales®. La influencia de los
distintos instrumentos politicos (politica de pre-
cios, restricciones de uso, campafias publicitarias,
etc.) en estas decisiones ha sido objeto de andlisis
en estudios previos sin que se haya podido atribuir
al precio del tabaco un claro papel significativo
sobre ellas®. No obstante, ademas de la asociacion
entre el consumo de tabaco y todas las enfermeda-
des con que se relaciona, existe otra asociacion
menos conocida entre el consumo de tabaco y la
pobreza. Asi, los més pobres tienden a consumir
mas tabaco, a la vez que el consumo de tabaco tien-
de a contribuir a la pobreza de los individuos y los
paises®. Pero poco se sabe acerca del nivel socioeco-
ndémico de los fumadores que se proponen abando-
nar el consumo de tabaco y si éste tiene algun tipo
de influencia en el acceso y en el éxito de los trata-
mientos de cesacion tabaquica.

Por ello, el objetivo de este estudio fue describir,
de manera poblacional y desde una perspectiva
socioeconomica, el perfil del fumador atendido en
consultas de Atencion Primaria o Especializada de
Espafia que tras preguntarle explicitamente, expre-
s6 su intencion de dejar de fumar en el curso del
siguiente mes.

METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, multicéntrico
entre febrero y junio del 2007, en base a una pobla-
cion de fumadores atendidos en consultas de Aten-
cién Primaria (AP) y Especializada del territorio
espafiol. Se caracteriz6 el perfil sociodemogréafico
del fumador, que tras preguntarle explicitamente,
expreso su intencién de dejar de fumar en el curso
del siguiente mes. Los participantes fueron recluta-
dos en distintos centros, donde predominaron las
consultas de AP (67,1%). Se incluyeron también
centros de distintas especialidades, en su mayoria
consultas de Neumologia (54,5%), seguidas por
Unidades Especializadas de Tabaco (25%). El por-
centaje restante se distribuyd entre Cardiologia
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(2,3%), Medicina Interna (2,3%), Psiquiatria
(2,3%) y otras categorias menos prevalentes
(13,6%). Se seleccionaron 1.634 pacientes fuma-
dores incluidos de forma consecutiva por los médi-
cos de los centros que participaron en el estudio.
Finalmente, se incluyeron 1.618 pacientes que
cumplian los siguientes criterios de inclusion: a)
mayores de 18 afos, b) fumadores que acudieron a
la consultay deseaban dejar de fumar en el proximo
mes 0 que hubieran iniciado alguna accion al res-
pecto en los ultimos 15 dias y c) dieron su autoriza-
cién para participar en el estudio via consentimien-
to informado. Los 16 pacientes excluidos habian
dejado de fumar con una anterioridad superior a
dos semanas en el momento de la consulta.

Los datos se recopilaron en la fase de inclusion,
durante una Unica visita, en el consultorio, a través
de un cuestionario aplicado a cada paciente por el
médico. Se consideraron: a) datos sociodemografi-
cos y antropométricos, b) caracteristicas del taba-
quismo, incluido el gasto anual y el grado de depen-
dencia a la nicotina mediante el Test de Fagerstrom,
¢) consumo de otras sustancias, d) otros sintomas y
consumo de recursos sanitarios en los Ultimos seis
meses, ) intentos anteriores para dejar de fumar y
f) caracteristicas del intento actual para dejar de
fumar.

El gasto anual en consumo de tabaco se calcul6 a
partir del consumo de cigarrillos diario y los precios
para las marcas consumidas por los fumadores del
estudio vigentes seguin las resoluciones de noviem-
bre y diciembre de la Presidencia del Comisionado
para el Mercado de Tabacos en el afio 2007.

Se realizd un analisis de estadistica descriptiva
para todas las variables. Las variables cuantitativas
se resumieron con medidas de tendencia central y
dispersion (media, desviacion estandar, mediana y
valores extremos). Para las variables cualitativas se
utilizaron tablas de frecuencia y porcentajes sobre
el total de respuestas evaluables. En todos los casos
los intervalos de confianza aplicados fueron del
95% (IC 95%). Para todas las comparaciones y
para el estudio de asociaciones se consideré un
nivel de significacion estadistica de 0,05. Las dife-
rencias entre los distintos subgrupos se analizaron
mediante pruebas de la ji al cuadrado, ANOVA,
Student, Kruskal-Wallis o Cochran-Mantel-
Haenszel, segun el tipo de variables y su normali-
dad. Los datos se procesaron mediante el paquete
estadistico SAS version 9.1.3.

El estudio se realizd de acuerdo con los princi-
pios de la Declaracion de Helsinki. Ademas, se
tuviveron en cuenta el protocolo y los procedimien-
tos normalizados de trabajo que aseguran el cum-
plimiento de las normas de Buena Practica Clinica,
tal como se describe en las Normas Tripartitas
Armonizadas de la International Conference on
Harmonization para Buena Practica Clinica 1996.

Perfil del paciente fumador que desea dejar de fumar: una perspectiva

socioeconémica
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Siguiendo las normas internacionales relativas a la
realizacion de estudios epidemioldgicos, recogidas
en las International Guidelines for Ethical Review
of Epidemiological Studies (Council for the Interna-
tional Organizations of Medical Sciences - Ginebra,
1991) y las recomendaciones de la Sociedad Espa-
fiola de Epidemiologia sobre la revision de los aspec-
tos éticos de la investigacion epidemioldgica, el estu-
dio fue evaluado por un Comité Etico de Investiga-
cion Clinica. Se siguid, asimismo, lo establecido en
la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de
“Proteccion de Datos de Caracter Personal”, por lo
que la informacion referente a la identidad de los
pacientes fue considerada confidencial a todos los
efectos.

RESULTADOS

Entre febrero y junio de 2007 se incluyeron 1.618
fumadores reclutados a partir de 167 centros de
toda Espafia. Las caracteristicas demogréficas y
antropométricas de la poblacion de estudio se mues-
tranen la tabla 1.
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La edad media de inicio del consumo de tabaco
fue de 17,3 + 4,9 afios, iniciandose el consumo regu-
lar unos tres afios después, con una edad promedio
de 20,6 £ 7,0. El 97% (IC 95% 96,1-97,9) de los
pacientes que acudieron a consulta eran fumadores
diarios con un consumo en dias laborables de 20,7 +
49,9 cigarrillos y de 22,0 + 10,3 en los festivos. El
tiempo diario dedicado a fumar en el trabajo se situdé
en 28,4 + 30,9 minutos aumentando considerable-
mente en el tiempo de ocio (44,0 + 36,6 minutos).
La influencia de la nueva Ley de Prevencion del
Tabaquismo sobre la cantidad de tabaco consumida
se ha reflejado en el 32,6% (IC 95% 30,3-34,9) de
los fumadores, quienes desde su introduccion refe-
rian fumar menos. En cuanto al tipo de tabaco, el
98,9% (IC 95% 98,4-99,4) fumaba cigarrillos. Las
marcas mas habituales fueron Malboro (17,5%, IC
95% 15,6-19,4) y Ducados (17,2%, IC 95% 15,3-
19,1) seguidos por Fortuna (15,8%, IC 95% 14,0-
17,6) y Winston (10%, IC 95% 8,5-11,5). Un 4,4%
(1C 95% 3,4-5,4) fumaba puros, un 0,6% (IC 95%
0,2-1,0) fumabaen pipay el 1,0% (IC 95% 0,5-1,5)
consumia otro tipo de tabaco. El gasto anual general

Tabla 1. DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTROPOMETRICOS DE LOS 1.618 PACIENTES FUMADORES
QUE DESEAN DEJAR DE FUMAR EN EL PROXIMO MES O QUE YA HAN INICIADO ALGUNA ACCION
PARA DEJAR DE FUMAR EN LOS ULTIMOS 15 DIiAS

Variable N Estadistico

Edad (afios) (Media+DE) 1616 45,63 + 11,98
Grupos de edad (%)

18-30 afios 176 10,89

31-45 afios 639 39,54

46-60 afios 621 38,43

>60 afios 180 11,14
Sexo (%)

Hombre 894 55,90

Mujer 704 44,10
Peso (Media DE) 1594 73,61 + 14,50
Talla (Media DE) 1585 168,33 + 8,37
IMC categorizado (%)

Bajo peso 15 0,90

Normopeso 679 42,90

Sobrepeso 661 41,70

Obesidad Grado Il 194 12,20

Obesidad Grado Il 29 1,80

Obesidad Grado IV 6 0,40
Estado civil (%)

Casado 1088 67,90

Soltero 313 19,50

Divorciado 152 9,50

Viudo 49 3,10
Nivel de estudios (%)

Sin educacion/Primarios 155 10,10

incompletos

Estudios primarios completos 340 22,10

Estudios secundarios 500 32,60

Estudios post secundarios 540 35,20
Situacion laboral (%)

Profesional en activo 1222 76,40

Jubilado/Pensionista 186 11,60

Ama de casa 114 710

En paro 42 2,60

Estudiante 28 1,80

Otros 8 0,50
Ndmero de hijos (Media DE) 1439 1,61+1,25
IMC: indice de masa corporal. N: frecuencia absoluta.
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Tabla 2. GASTO ANUAL (€) EN TABACO EN FUNCION DEL GENERO, GRUPO DE EDAD,
NIVEL DE ESTUDIOS Y SITUACION LABORAL DE LOS 1.618 PACIENTES FUMADORES QUE
DESEAN DEJAR DE FUMAR EN EL PROXIMO MES O QUE YA HAN INICIADO ALGUNA

ACCION PARA DEJAR DE FUMAR EN LOS ULTIMOS 15 DIAS

Gasto anual (€) N Media (DE) Mediana p
Sexo 1267 961,54+442,29 876,0 <0,0001[*]
Hombre 710 1061,36+464,46 985,5
Mujer 557 834,29+376,02 813,4
Grupo de edad (afios) 1266 963,22+443,79 876,0 <0,0001[*]
18-30 132 809,38+387,05 740,8
31-45 464 931,82+422,95 876,0
46-65 591 1018,76+452,50 938,6
>65 79 989,19+511,78 876,0
Nivel de estudios 1218 968,20+451,07 881,7 0,0001[**]
Sin estudios 112 1108,30+479,78 1042,9
Estudios primarios completos| 261 1036,51+ 465,79 953,7
Estudios secundarios 394 957,86+445,86 876,0
Estudios post secundarios 451 907,14+416,27 876,0
Situacion laboral 1269 962,81+445,30 876,0 0,0001[**]
Profesional en activo 994 963,21+426,65 884,5
Jubilado/pensionista 133 1029,08+525,61 876,0
Ama de casa 82 839,35+424,86 8076
En paro 34 1130,28+620,15 1042,9
Estudiante 22 699,89+279,09 612,7
Otros 4 1214,11+482,16 1110,6

p: nivel de significacion, fijado en 0,05. [*]: ANOVA. [**]: Kruskal-Wallis.

Tabla 3. USO DE TRATAMIENTOS DE DESHABITUACION EN EL ULTIMO ANO

Variable Total

Utiliza algun tratamiento Total 1618 (100,0%0)
Si 634 (39,2%)

Tipo de tratamiento [*] Total 634 (100,0%)

Terapia sustitutiva con nicotina

448 (70,7%)

Utilizado chicle
Utilizado parche
Utilizado pastillas
Utilizado inhalados
Utilizado spray
Otros

282 (62,9%)
243 (54,2%)
57 (12,7%)
14(3,1%)
4(0,9%)
1(0,2%)

Farmacos no nicotinicos

196 (30,9%)

Utilizado bupropion

164 (83,7%)

Otros 30(15,3%)
No farmacol6gico 156 (24,6%0)
Utilizado apoyo psicoldgico 65 (41,7%)
Utilizado hipnosis 7 (10,9%)
Utilizado acupuntura 37(23,7%)
Utilizado yoga 2(14,1%)
Otros 5 (16,0%)

[*] Un paciente podia registrar mas de un tratamiento

en tabaco, calculado a partir de cada marca, se situé
entre 850-900 euros (mediana: 876 euros). Las
caracteristicas de este gasto anual en funcion del
género, grupo de edad, el nivel de estudiosy la situa-
cion laboral se detallan en la tabla 2. El 39,2% de los
pacientes siguieron algiin tratamiento para dejar de
fumar durante el afio previo a la visita del estudio, la
mayor parte de ellos (70,7%) realizé terapia sustitu-
tiva con nicotina (tabla 3). El uso de estos tratamien-
tos de cesacion tabaquica en el Gltimo afio en fun-
cion del gasto anual de tabaco se muestra en la tabla
4. Los motivos de abandono de estos tratamientos
se resumen en la tabla 5. Cabe destacar que en nin-
gun caso se aleg6 razones econdmicas que obligaran
a suspender estos tratamientos. De manera similar,
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los argumentos econémicos tampoco fueron deter-
minantes en la decision del intento actual para dejar
de fumar, ya que sélo el 0,9% (IC 95% 0,4-1,3) de
los encuestados los sefial cuando se les cuestiong el
porqué de su decision.

El 63,9% (IC 95% 60,8-67,0) de los hombres vs.
el 55,7% (IC 95% 52,0-59,4) de las mujeres
(p=0,0008) seguia indicacion médica y el 60,7%
(1C 95% 57,1-64,3) de las mujeres vs. el 55,7% (IC
95% 52,5-58,9) de los hombres (p=0,0435) busca-
ba prevenir enfermedades. Atendiendo a los grupos
de edad, el 81,1% (IC 95% 75,4-86,8) de los mayo-
res de 60 afos se propuso dejar de fumar por indica-
cién médica (p<0,0001, comparado con el resto de
edades); el 58,8% (IC 95% 54,9-62,7) de los fuma-
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Tabla 4. USO DE TRATAMIENTOS DE CESACION TABAQUICA EN EL ULTIMO ANO SEGUN GASTO ANUAL (€) EN TABACO

Variable Total <500 € 500-1.000 € | 1.000-1.500 € | 1.500-2.000 € | >=2.000 € p
Utiliza algln tratamiento (%) | Total 1273(100,0%) | 150 (100,0%) | 608 (100,0%) | 380 (100,0%) 96 (100,0%) | 39 (100,0%) | 0,0009[*]
Si 503 (39,5%) 40 (26,7%) | 237(39,0%) 158 (41,6%) 51 (53,1%) 17 (43,6%)
Tipo de tratamiento (%) [**] | Terapia sustitutiva 350 (69,6) 30(75,0) 171 (72,2) 108 (68,4) 31(60,8) 10 (58,8) | 0,3805[*]
con nicotina
Farmacos 165 (32,8) 10 (25,0) 73(30,8) 55 (34,8) 19 (373) 8(471) 0,4277[*]
no nicotinicos
No farmacoldgico 116 (23,1) 11 (27,5) 53(22,4) 38(24,1) 11 (21,6) 3(176) 0,9188[*]

N=1273.p: nivel de significacion, fijado en 0,05. [*]:Cochran-Mantel-Haenszel. [**]Un paciente podia registrar mas de un tratamiento
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Tabla 5. MOTIVOS ARGUMENTADOS POR LOS 448 FUMADORES QUE ABANDONARON EL TRATA-
MIENTO DE CESACION TABAQUICA A BASE DE CHICLES SUSTITUTIVOS DE NICOTINA'Y POR LOS
164 QUE LO HICIERON TRAS INICIAR TRATAMIENTO CON BUPROPION DURANTE EL ANO ANTERIOR

Terapia sustitutiva Farmacos no nicotinicos
Variable con nicotina (chicle) (bupropion)

N (%) N (%)
Insomnio 17 (6,00%) 29 (17,70%)
Nauseas 26 (9,20%) 11 (6,70%)
Sindrome de abstinencia 56 (19,90%0) 23 (14,00%)
Cefaleas 12 (4,30%) 10 (6,10%)
Sequedad de boca 17 (6,00%0) 8 (4,90%)
Aumento de peso 7 (2,50%) 5 (3,00%)
Falta de eficacia 69 (24,50%) 37 (22,60%)
No consta/no especifica 66 (23,40%) 61 (37,20%)
Otros 42 (14,9%) 21 (12,8%)

N: frecuencia absoluta

dores entre 46y 60 afios buscaba prevenir enferme-
dades, aunque si bien fue el grupo de edad en que
este motivo se alegd con mayor frecuencia, no se
observaron diferencias significativas con el resto de
edades.

Al margen de cudles fueran las razones escogi-
das para abandonar el consumo de tabaco, de
manera global, el 3,3% (IC 95% 2,4-4,2) de los
fumadores dijo estar nada motivado con su deci-
sion, el 20,8% (IC 95% 18,8-22,8) se considerd
poco motivado, el 51,1% (IC 95% 48,6-54,6)
bastante motivado y el 24,8% (IC 95% 22,6-
27,0) muy motivado. Los hechos que se asociaron
significativamente a una motivacion alta para
dejar de fumar fueron la consciencia de dependen-
cia (p<0,0001), la prevencion de enfermedades
(p<0,0001), el papel ejemplar para los hijos
(p<0,0021) y la Ley del Tabaquismo (p<0,0002).
En cuanto a las reticencias para abandonar el
tabaco, el 37,5% (IC 95% 37,4-37,6) de los
pacientes altamente motivados no mostré ninguin
tipo de reticencias y se considerd capaz de conse-
guirlo, frente al 15,9% (IC 95% 12,2-19,6) de los
pacientes con baja motivacién (p<0,0001). El
28,1% (IC 95% 23,6-32,6) de casos con baja
motivacion considerd que el hecho de fumar no
era tan grave para salud frente al 4,0% (IC 95%
2,9-5,1) de los altamente motivados (p<0,0001).
Finalmente, la relacion del gasto anual en tabaco
con el nimero de intentos previos y con la motiva-
cion actual para dejar de fumar se recoge en la
tabla 6.

DISCUSION

El 84% de los fumadores vive en paises en desa-
rrollo®. Es un hecho conocido que mientras los pai-
ses ricos adoptan medidas cada vez mas restrictivas
para el control del tabaquismo y existe una mayor
concienciacion dentro de la poblacion, en los paises
pobres, por el contrario, la epidemia se esta exten-
diendo con mayor intensidad. En estos paises la
industria tabaquera préacticamente no tiene ningiin
obstaculo para seguir incrementando el nimero de
consumidores que puedan sustituir a los que falle-
cen prematuramente por su uso y a los que dejan de
fumar. Esta situacion, potenciada por el fenémeno
de la inmigracion, es paralela a la que se establece
dentro de un mismo pais, considerado como desa-
rrollado, entre las personas de un nivel socioecon6-
mico mas bajo: son las que consumen mas tabaco y
sufren en mayor medida los costes econémicos y de
salud derivados del consumo, lo que causa un circu-
lo vicioso muy dificil de romper.

En Espafia, seguin los datos de la Ultima Encuesta
Nacional de Salud (2006)’, la prevalencia més alta
de fumadores se observa en el grupo de edad de 25 a
34 afos (35,3%), seguido por el grupo de 35 a 44
anos (34,1%). Son los de este segundo colectivo los
que, basandonos en nuestros resultados, mas
demandan abandonar el consumo de tabaco (casi el
40% de los fumadores que participaron en nuestro
estudio tenia entre 31 y 45 afios), si bien no son los
gue presentan mayor gasto anual (931,8 euros de
media). Si tenemos en cuenta que por otro lado, el
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Tabla 6. DISTRIBUCION DEL NUMERO DE INTENTOS PREVIOS PARA DEJAR DE FUMAR Y DEL GRADO DE MOTIVACION ACTUAL
PARA ABANDONAR EL TABAQUISMO EN FUNCION DEL GASTO ANUAL (€)

Variable <500 € 500-1.000 € 1.001-1.500 € 1.501-2.000 € >2.000 € p

Ne° de intentos para dejar de fumar (Media+DE) 2,52+4,36 1,79+2,21 1,71+2,33 1,65+1,81 1,95+3,10 <0,0001[*]
N° de intentos para dejar de fumar en el 0,54+0,89 0,53+0,75 0,49+0,77 0,38+0,58 0,74+0,87 <0,0001[*]
ultimo afo (Media=DE)

Grado de motivacion Total 149 (100,0) 606 (100,0) 377 (100,0) 95 (100,0) 38(100,0) 0,0055[**]
actual para abandonar Motivacién baja 52 (34,90) 123 (20,30) 85 (22,50) 24 (25,30) 9(23,70)

el tabaquismo (%) Motivacion alta 97 (65,10) 483 (79,70) 292 (77,50) 71(74,70) 29 (76,30)

N=1265. p: nivel de significacion, fijado en 0,05. [*]: ANOVA. [**]:Cochran-Mantel-Haenszel.

mayor porcentaje de participantes que expreso su
voluntad de abandonar el consumo de tabaco se
obtuvo entre los que disponian de estudios postse-
cundarios (35,2%o) junto a los que se encontraban
activos a nivel profesional (76,4%) y que nuevamen-
te no son los grupos que presentan mayor gasto
anual (907,2 euros y 963,2 euros respectivamente),
es facil concluir que el perfil que méas demanda aban-
donar el consumo de tabaco reline estas caracteristi-
cas: adulto joven, de nivel sociocultural alto y profe-
sionalmente activo, con unos ingresos probablemen-
te acordes a su nivel sociocultural y con un gasto
anual en tabaco bajo-moderado. En materia sanitaria
el nivel sociocultural es a la vez un indicador socioe-
condémico muy importante, ya que traduce que se
disponen de los conocimientos y habilidades para
tomar la mejor de las decisiones en aspectos que con-
ciernen a la propia salud, por ejemplo el tabaquis-
mo®®. Este hecho justificaria que el perfil descrito sea
precisamente el que mas frecuentemente pretenda
abandonar el consumo de tabaco.

En la linea de lo dicho hasta ahora, se establece un
gradiente inverso de menor a mayor gasto anual en
tabaco segun decae el nivel de estudios. Asi, los
fumadores de nuestra poblacion que no disponian de
estudios 0 no habian finalizado los primarios gasta-
ban una mayor cantidad media anual en tabaco que
el resto. De forma paralela se observa un gradiente
similar con el nivel de actividad laboral, de manera
que los desempleados, los que se encuentran en
situacion de baja laboral o incapacidad laboral tran-
sitoria y los jubilados gastan mas que aquellos con
una situacién laboral activa. Mencion aparte mere-
cen los estudiantes y las amas de casa quienes, pese a
no ser considerados activos desde el punto de vista
del mercado laboral, ocupan su tiempo como en una
jornada profesional, si bien su actividad no es remu-
nerada. Este gradiente para el gasto anual en tabaco
en funcion del nivel educativo y la actividad laboral
es andlogo al que la literatura describe para la distri-
bucion del porcentaje de fumadores de una pobla-
cion™y para el que nos ofrecen los datos de la tltima
Encuesta Nacional de Salud'.

Independientemente de la relacion que se estable-
ce entre el gasto en tabaco y el nivel sociocultural, es
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un hecho observado que cuando el precio de un pro-
ducto no considerado de primera necesidad aumen-
ta, la cantidad del producto demandado decae. Anti-
guamente, los expertos argumentaban que la natura-
leza adictiva del tabaco confirmaria la excepcion a
esta regla: los fumadores suficientemente adictos a
su consumo pagarian los cigarrillos a cualquier pre-
cio y continuarian fumando la misma cantidad que
satisficiera sus necesidades. Sin embargo, el crecien-
te nimero de estudios al respecto muestra que se
trata de un argumento erréneo y que la demanda de
tabaco por parte de los fumadores puede verse afec-
tada por su precio. A modo de ejemplo, la subida de
impuestos en Canadé entre 1982y 1992 conllevé un
aumento en el precio de los cigarrillos y su consumo
disminuy6 notablemente. De manera similar ha ocu-
rrido en Sudéfrica, el Reino Unido y en otros paises™.
De todas formas, este comportamiento difiere
dependiendo de si se trata de paises desarrollados o
en desarrollo, y trasladado a un solo pais, en funcién
de los recursos econémicos de sus habitantes.

Asi como la subida de los precios del tabaco no
influye mucho en la decision de iniciar su consumo,
ya que un incremento del 10% de los precios sélo
retrasa la decision de fumar en un mes y medio, el
encarecimiento del tabaco rubio tampoco ejerce un
efecto significativo sobre la decision de dejar de
fumar mientras que el del tabaco negro silo tiene y de
manera significativa e importante™. El hecho de que
en nuestro estudio predominase el consumo de mar-
cas de tabaco rubio podria justificar que sélo el 0,9%
de los encuestados alegase haber tomado la decisién
de dejar de fumar por motivos econémicos.

Es necesario recordar que los recursos que los
fumadores gastan en esta droga no pueden ser usa-
dos en otras necesidades basicas como la alimenta-
cion, educacion o sanidad. Asi, por ejemplo, si las
dos terceras partes del dinero que se gasta en Bangla-
desh en tabaco se gastaran en alimentacion, se evita-
riala malnutricion en 10,5 millones de personas. Las
familias méas pobres de este pais gastan 10 veces méas
en tabaco que en educacion®. Trasladado a terreno
nacional, podriamos pensar que un mayor gasto
anual en tabaco consume recursos que debieran des-
tinarse a tratamientos para dejar de fumar. Segdn los
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resultados de nuestro estudio, es en la categoria de
1.500-2.000 euros de gasto anual donde hay una
mayor proporcion de pacientes que utilizan algin
tratamiento para dejar de fumar. No obstante, esto
no tiene por qué significar necesariamente solvencia
econdmica para costear el tratamiento comodamen-
te. Cuando analizamos la relacion del gasto con el
tipo de tratamiento farmacolégico de cesacion taba-
quica, la terapia sustitutiva con nicotina, de menor
precio que los fArmacos no nicotinicos, es la elegida
para la mayoria de pacientes con gasto anual de
menos de 500 euros mientras que los farmacos no
nicotinicos son los que se escogen de manera prefe-
rente por los que gastan méas de 2.000 euros anua-
les. Recordemos que los fumadores con un mayor
gasto anual son también los méas desfavorecidos a
nivel cultural y laboral y los que han realizado un
mayor nimero de intentos previos para dejar el con-
sumo de tabaco en el Ultimo afio. Una explicacion
pudiera ser que la concienciacion del gasto excesivo
gue supone el tabaquismo en estamentos sociocul-
turalmente deprimidos, y por ende, con menor
capacidad adquisitiva constituya un motivo de peso
para erradicar el consumo de forma eficaz. Asi, se
recurre a los tratamientos méas novedosos con la
esperanza de mejores resultados. La identificacion
del tratamiento farmacolégico més caro con el trata-
miento que aumenta significativamente las tasas de
abstinencia, retrasa los fallos y recaidas y minimiza
o reduce el aumento de peso posterior al abandono
es inmediata, especialmente entre el colectivo socio-
culturalmente més desfavorecido.

Aunque los datos de este estudio provienen de
una amplia muestra de fumadores encuestados en
gran parte del territorio nacional, el trabajo cuenta
con algunas limitaciones al margen de las propias de
los disefios transversales. En primer lugar, la infor-
macion referente al consumo de tabaco y a los indi-
cadores socioecondmicos se obtuvo a través del tes-
timonio directo de los participantes, por lo que cabe
la posibilidad de que los fumadores considerasen las

Articulos de investigacion original

preguntas referentes a los aspectos econdmicos
demasiado personales y en consecuencia se omitie-
sen (este hecho podria justificar el 25% de valores
perdidos que se ha obtenido en estas preguntas) o se
falseasen los resultados, lo que podria inducir con-
clusiones no del todo adecuadas. En segundo lugar,
influye un sesgo de seleccién sobre la muestra:
reclutar a los pacientes desde los centros asistencia-
les de Atencién Primaria o Especializada en lugar de
incluir participantes comunitarios, contribuye a que
los fumadores seleccionados puedan no ser repre-
sentativos de la poblacion espafola fumadora, ya
que por el mero hecho de consultar con un facultati-
vo, cabe pensar que su estado basal de salud sea
diferente al del resto de la poblacion general fuma-
dora que no consulta.

A modo de conclusién, el paciente que desea
dejar de fumar, atendido en consultas de Atencion
Primariay Especializada de Espafia, gastaen tornoa
los 876 euros anuales en cigarrillos, aunque existen
diferencias significativas en funcion del perfil socio-
demogréfico. Asi, los desempleados y los de menor
nivel educativo son los que alcanzan las cifras mas
elevadas en gasto medio anual derivado del consu-
mo de tabaco. Estas desigualdades suponen ademas
un handicap nada desdefiable en relacién al acceso
a los tratamientos para dejar de fumar, ya que el
coste de tratamiento corre a cuenta de un fumador
que, en este caso, por su condicion de desempleo, es
de suponer que disponga de menos recursos econé-
micos. Asi pues, las politicas sanitarias sobre pre-
vencion y tratamiento del tabaquismo debieran
tener en cuenta esta situacion para promover de
manera sostenible el abandono del consumo de
tabaco en todos los colectivos sociales.
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Resumen

Antecedentes/objetivos: Revisar y analizar la informacion actual para esti-
mar el coste en Espafia del tratamiento de la anemia inducida por la quimio-
terapia mediante la administracion de agentes estimulantes de la eritropoye-
Sis.

Métodos: Se efectud una busqueda bibliogréfica en Medline, sin limita-
cion de tiempo ni de idioma, identificando los estudios que comparaban
directamente los agentes estimulantes de la eritropoyesis (epoetina alfa, epoe-
tina beta y darbepoetin alfa) en el tratamiento de la anemia inducida por la
quimioterapia. Sin embargo, sélo epoetina alfa y darbepoetin alfa cumplie-
ron los criterios de inclusion. Los ensayos clinicos han demostrado que todos
los agentes pueden mejorar significativamente los niveles de hemoglobina y
reducir las necesidades de transfusiones. Igualmente han evidenciado que los
resultados obtenidos por estos medicamentos son equivalentes en seguridad y
efectividad. Se calcul6 el coste medio por semana y paciente del tratamiento
con cada alternativa, acorde con la situacion en Espafia. Se estimd finalmente
el ratio de costes de darbepoetin alfa respecto de epoetina alfa.

Resultados: Los anélisis de costes, basados en las dosis y los precios emplea-
dos en Espafia, mostraron que darbepoetin alfa resulta ligeramente menos
costosa que epoetina alfa, al presentar un ratio de costes entre 0,78 y 0,99.
Para un hospital de nivel I, la reduccion estimada equivale a un ahorro de cos-
tes que puede llegar hasta 530.000 euros anuales por la utilizacion de darbe-
poetin alfa en sustitucion de epoetina alfa.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio farmacoeconémico
muestran que la utilizacion en Espafia de darbepoetin alfa en el tratamiento
de la anemia inducida por la quimioterapia ofrece una reduccion de costes,
respecto de la utilizacion de epoetina alfa, que se estima entre el 1y el 22 por
ciento.

Palabras clave: Anemia. Quimioterapia. Epoetina alfa. Darbepoetin alfa.

Abstract

Background/abjective: To look through and analyze current informa-
tion estimating the cost in Spain of the chemotherapy-induced anaemia
treatment by administrating erythropoiesis stimulating agents.

Methods: Medline search of studies directly comparing erythropoiesis
stimulating agents (epoetin alfa, epoetin beta, and darbepoetin alfa) in
chemotherapy-induced anemia was made. However, no more than epoe-
tin alfa and darbepoetin alfa fulfilled inclusion criteria. There was no
limit in time nor language. Clinical trials have demonstrated that all
agents can significantly improve hemoglobin levels, and reduce transfu-
sion needs. They have showed that they are equivalent because of their
safety and effectiveness. The weekly cost by patient and the costs ratio
between darbepoetin alfa and the other agents were calculated.

Results: Cost analysis, based on the doses and prices in Spain, have
demonstrated that darbepoetin alfa is less costly than epoetin alfa (cost
ratio from 0.78 t0 0.99). Then, in a level | hospital, the reduction of costs
can reach up to 530,000 euros yearly by using darbepoetin alfa instead
epoetin alfa.

Conclusions: The results of these pharmacoeconomic analysis show
that the use of darbepoetin alfa in Spain, in chemotherapy-induced ane-
mia treatment, allows a reduction of costs of the order of 1 to 22 percent
with regard to epoetin alfa.

Key words: Anemia. Chemotherapy. Epoetin alfa. Darbepoetin alfa.
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INTRODUCCION

La anemia es un efecto secundario frecuente-
mente observado en los pacientes que presentan
cancer, especialmente si estan sometidos a quimio-
terapia sistémica, reduciendo notablemente la cali-
dad de vida del individuo, debido principalmente a
la fatiga y existiendo una relacion directa entre
dicha reduccion y la disminucion del nivel de
hemoglobina'. La incidencia de anemia inducida a
la quimioterapia (AIQ) es elevada y depende del
tipo de cancer® (especialmente linfomas, pulmon,
ovario y genitourinario) y del nimero de ciclos de
quimioterapia administrados®. Habitualmente, el
tratamiento de la AIQ se ha efectuado mediante
transfusiones de células rojas sanguineas. La apari-
cion de los agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEES) ha supuesto un avance notable puesto que
ha reducido drésticamente la necesidad de transfu-
sion (RR: 0,64; 1C95: 0,60-0,68) y ha mejorado sig-
nificativamente la respuesta hematoldgica (RR:
3,43;1C95: 3,07-3,84)*".

Existen tres AEEs en Espafia con indicacion para
el tratamiento de la AlQ: epoetina alfa (EA), epoe-
tina beta (EB) y darbepoetin alfa (DA). EA y EB
son dos eritropoyetinas recombinantes humanas
(rHUEPO) que se administran a razon de tres dosis
semanales o una dosis semanal, via subcutanea. Por
su parte, DA presenta una estructura quimica dife-
rente, en la que se han modificado cinco aminoéci-
dos de la estructura de eritropoyetina y se han afia-
dido dos cadenas de carbohidratos adicionales, lo
que le confiere una vida media méas prolongada,
traduciéndose en un espaciamiento de la dosifica-
cién, de modo que puede administrarse semanal-
mente 0 una vez cada tres semanas. En todas ellas
se observa un perfil similar de eficacia y seguridad.
Asi, una reciente revision sistematica indicaba que
la reduccion de necesidad de transfusion no mues-
tra diferencias significativas entre EA (OR: 0,44;
IC95: 0,35-0,55) y DA (OR: 0,41; IC95: 0,31-
0,55)°.

No obstante, el elevado precio de los AEEs, deri-
vado de un costoso procedimiento de produccion
al tratarse de medicamentos de biosintesis, conlle-
va que las autoridades sanitarias de cualquier pais
centren su atencion en el gasto que estos farmacos
biotecnoldgicos producen. Por dicho motivo se han
efectuado numerosos estudios econémicos anali-
zando, en primer lugar, la eficiencia de los AEEs en
el tratamiento de la AlQ respecto de la utilizacion
de transfusiones™®® y, posteriormente, la eficiencia
comparada entre los AEEs™**. La extraccion de
los datos para los analisis econémicos se ha efec-
tuado a partir de estudios realizados, preferente-
mente en EEUU, en donde tanto las posologias uti-
lizadas como los costes de los medicamentos difie-
ren sustancialmente de lo que acontece en Espafia.
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Este sesgo en el origen de los estudios se traduce en
unos resultados que indican mayor eficiencia de EA
respecto de DA. Sin embargo, la extrapolacion
directa de los resultados de las evaluaciones farma-
coecondmicas de un pais a otro, no es posible****.
En esos casos, la valoracion de costes farmacolgi-
cos fue realizada mediante los costes indicados en
el Average Wholesale Price (AWP). No solo el
coste de 1 Unidad Internacional (Ul) de EAy de 1
mcg de DA es en dicho pais netamente superior al
del nuestro (159 y 298% respectivamente) sino
que ademas la relacién de costes (1 mcg DA: 200
Ul EA) es en EEUU de 1,87 mientras que en Espa-
fia es de 1,00. Por todo ello, los resultados de estas
evaluaciones farmacoeconémicas no pueden ser
trasladados a Espafia sin un ajuste a la situacion de
nuestro pais.

El objetivo del presente estudio ha sido revisar y
analizar la informacion actual para estimar el coste
en Espafia del tratamiento de la AIQ mediante la
administracion de AEEs.

METODOS

Poblacion diana

El estudio incluyd a pacientes que presentaron
una AlQ en el tratamiento del cancer y que fueron
tratados con AEEs. Conforme a la normativa en
Espafia, se ha asumido en el estudio que estos
pacientes fueron tratados con medicamentos dis-
pensados exclusivamente a través de los servicios
de farmacia hospitalaria.

Busqueda de estudios

Se realiz6 una busqueda bibliografica en Medli-
ne, sin limitacion temporal de publicacion ni de
idioma. Se extrajeron los estudios que cumplieron
con los criterios de: a) comparacion directa entre
AEEs(en brazos paralelos o bien administrados a
los mismos pacientes de forma consecutiva), b)
expresion del coste y/o de las dosis administradas y
¢) de utilizacion de las posologias recomendadas en
Espafia. Se excluyeron aquellos estudios que fue-
ron realizados con posologias no autorizadas en las
fichas técnicas de nuestro pais. Finalmente, se revi-
saron las citas bibliograficas de los articulos selec-
cionados, extrayendo igualmente de ellos, los estu-
dios que cumplian con los criterios previamente
mencionados. Dada la limitada informacion dispo-
nible en las comunicaciones a congresos, no se utili-
zaron éstas en este estudio.

La basqueda se llevo a cabo utilizando los térmi-
nos ‘epoetin alfa’, ‘epoetin beta’ y ‘darbepoetin alfa‘
en combinacién con (‘costs and cost analysis’ o
‘economics’ o ‘cost benefit analysis’ o ‘cost alloca-
tion’ o ‘cost of illness’ o ‘cost control’ o ‘cost sha-
ring’ o ‘cost savings’ o ‘technology high cost’ o
‘health care costs’ o ‘direct service costs’ o ‘hospital
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costs’ o ‘employer health costs’ o ‘drug costs”) y ‘che-
motherapy’ y (‘anemia’ 0 ‘anaemia’). Como se des-
cribe en el apartado de Resultados, solo se incluye-
ron EA y DA al hallarse tan s6lo un estudio de com-
paracion directa de efectividad de EB con los otros
AEEs.

Extraccion de datos

De los estudios seleccionados se extrajeron los
datos correspondientes a las posologias utilizadas
con cada AEE una vez que se habia obtenido el obje-
tivo marcado de hemoglobina. En aquellos en donde
se incluia informacion de costes, se extrajeron los
datos correspondientes a dicho pardmetro, mientras
gue en los que sélo incluian datos sobre las dosis
empleadas, se estimaron los costes correspondientes
de cada medicamento.

Tipo de anélisis econémico

Basandose en la actualizacion de las recomenda-
ciones de la American Society of Clinical Oncology y
de la American Society of Hematology*, que indica
gue EAy DA son equivalentes con respecto a efecti-
vidad y seguridad en el tratamiento de pacientes
diagnosticados de cancer y con AlQ, el estudio eco-
noémico se desarroll6 mediante un analisis de mini-
mizacion de costes, asumiendo resultados similares
entre las alternativas y estableciendo la diferencia de
eficiencia a partir de los costes de adquisicion de los
AEEs. Utilizando un planteamiento conservador, no
se incluyeron los costes de administracion que
hubieran favorecido a DA en base a una menor fre-
cuencia en la administracion parenteral.

Perspectiva y horizonte temporal

La normativa espafiola indica que los AEES son
medicamentos de uso hospitalario, por lo cual sélo
pueden ser dispensados a través de los servicios de
farmacia hospitalaria. Esta caracteristica conduce a
que el presente estudio se efectlie desde la perspecti-
va de dicho servicio, condicionando de esta manera
gue los costes incorporados se expresen como PVL
de aquellos. El horizonte temporal del estudio se ha
ajustado a la duracion media de los estudios inclui-
dos sobre tratamiento de la AlQ.

Alternativas terapéuticas

Las alternativas terapéuticas consideradas inicial-
mente fueron las de todos los AEES que presentan
indicacion de AIQ en el tratamiento de pacientes
con céancer (EA, EBy DA) y que cumplieran todos
los requisitos de inclusién. Las pautas posolégicas
se corresponden con las autorizadas en las fichas
técnicas de cada AEE.

Estimacion de costes
Se estimo el coste medio semanal (Caggj ) en
Espafia del tratamiento de la AIQ con cada AEE

mediante:
Caegi= UDAgEi X PVLAEE;

siendo UD pgg;j el nimero de unidades de dosifi-
cacion administradas (mcg o Ul) de cada AEE en 7
dias y PVLagg; el precio medio unitario de cada
AEE. Este ultimo fue calculado como el coste medio
de cada mcg o Ul estimado a partir de:

PVLAgEi= Z [(PVLAge)/N ]

endonde PVL,gg, esel PVL de cada presentacion
comercializada para cada AEE, y n, el nimero de
unidades contenidas en dichas presentaciones.
Como resultado de este algoritmo, el valor utilizado
en el estudio fue de 0,008404 euros/Ul de EA y
1,67292 euros/mcg de DA. Una vez estimados los
costes del tratamiento con cada AEE se procedio a
calcular el ratio de costes RC g como:

RCAge =Caee1/ Chaeez

correspondiendo 1 a DAy 2 a los deméas AEE. De
esta forma, un ratio inferior a 1,0 indicaria un menor
coste de DA, y por lo tanto una mejor eficiencia rela-
tiva, y un ratio superior favoreceria al otro AEE ana-
lizado.

RESULTADOS

La busqueda bibliogréfica ofrecid estudios para
EA y DA, no siendo posible incluir EB dada la esca-
sez de estudios comparativos entre los tres AEES
que presentan la indicacion de referencia. Unica-
mente se hallé un estudio observacional retrospecti-
vo en Francia que evalud a 125 pacientes diagnosti-
cados de cancer que fueron tratados para la ASQ".
Asimismo, en algun otro estudio se ha incluido EB
junto a EA, como epoetina indiferenciada®, sin dis-
tinguir posteriormente los resultados de cada una, al
asumir idénticas efectividades y costes. Por ello, el
presente estudio analiza el coste estimado en Espafia
del tratamiento con las alternativas de EA versus
DA. La heterogeneidad de los estudios extraidos no
permitio una combinacion de resultados, procedien-
do aun andlisis individual de cada uno de ellos y esti-
mando a continuacion los Caggj de los AEEs asi
como el RC g correspondiente.

Los estudios seleccionados se pueden agrupar en
dos formatos diferentes: revisiones sistematicas y
estudios de utilizacion de medicamentos, pudiéndo-
se extraer o estimar el valor del coste medio semanal
(Caggi) en Espaiia del tratamiento de la AIQ con
cada AEE.

Revisiones

Morreale et al*®* combinan un conjunto de estu-
dios™?##%2¢ que presentan una gran heterogenei-
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dad entre ellos, no haciendo posible una adecuada
comparacion entre los mismos. Su revision incluye
diferentes posologias (150 Ul/kg 3xsem, 10.000 Ul
3xsem y 40.000 Ul Q1W) y ajusta posteriormente
por transfusiones necesarias, obteniendo una mayor
eficienciacon EA (RCpa/ea : 1,0-3,0). Sinembargo,
la adaptacion de los datos obtenidos de utilizacion
de los AEEs a la situacion espafiola ofrece unos valo-
res iguales o inferiores a 1,0 que difieren significati-
vamente de los resultados presentados, que corres-
ponden a la realidad de EEUU (ver tabla 1).

Tabla 1. ESTIMACION DEL COSTE MEDIO
SEMANAL EN ESPANA DEL TRATAMIENTO DE LA

AIQ CONEAY DA

EA DA
Glaspy, 1997* 308,86 n.a.
Vansteenkiste, 2002%° n.a. 310,92
Glaspy, 2001* n.a. 242,41
Glaspy, 2002% 264,73 263,48
Hedenus, 2002 n.a. 263,48
Littlewood, 2001* 308,33 n.a.

Estudios incluidos en la revision de Morreale et al*®.
n.a.: no aplicable.

Cersosimo et al*® analizan los costes de EA y DA
con posologias extendidas; para ello, previamente
estiman el coste del tratamiento semanal a partir de
las dosis aprobadas por la FDA (150 Ul/kg 3 veces
por semana para EA'y 2,25 mcg/kg/sem para DA),
efectuando aquél en un ciclo de tratamiento de 12
semanas, sin variar la dosis o doblando la de EA 'y
DA alas 8 y 6 semanas respectivamente, concluyen-
do que EA es més eficiente que DA. Utilizando la
misma metodologia empleada por estos autores, la
adaptacion a nuestro pais ofrece valores similares
para EA y DA de 264,74 y 263,48 euros/sem res-
pectivamente sin ajustes posoldgicos y de 352,98 y
395,23 euros/sem con ellos.

Recientemente Duh et al*® analizaron otros estu-
dios, ademas de los incluidos en las revisiones cita-
das previamente, si bien éstos presentan una meto-
dologia no homogénea. Asi, a partir del de Ben
Hamadi et al*” estiman una mayor eficiencia paraEA
(RCpa/ea: 1,5), pero cuando los valores obtenidos
se adaptan a nuestro pais, el ratio se invierte esti-
mandose un valor de 0,83 dado que el coste semanal
estimado con DA es inferior al correspondiente a
EA. Rosberg et al”® efecttan un complejo analisis
basado en el area bajo curva de la efectividad tempo-
ral, concluyendo una dosis media semanal de
33.684 Ul de EA 'y 161,2 mcg de DA, lo cual, una
vez adaptado a Espafia resulta un valor de la eficien-
cia favorable ligeramente a DA. Posteriormente,
Cremieux et al®® amplian el anterior estudio, inclu-
yendo otros mas, y utilizan la misma metodologia
que los autores anteriores obteniendo unos estima-
dos de dosis semanal por paciente de 34.137 Ul de
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EAy 161,2 mcg de DA, de modo que procediendo a
la misma adaptacion a nuestro pais antes indicada,
se obtiene un ratio de costes similar de 0,94 (ver
tabla 2).

Tabla 2. COSTE MEDIO SEMANAL ESTIMADO
EN ESPANA DEL TRATAMIENTO
INDIVIDUAL DE LA AIQ

EA DA RCpaea
Ben Hamadi, 2005”| 390,13 32505 | 0,83
Rosberg, 2005 283,09 269,66 | 0,95
Cremieux, 20067 | 286,90 269,66 | 0,94

Estudios incluidos en la revision de Duh [26].

RCpaea: ratio de costes de DA respecto de EA (un ratio infe-
rior a 1,0 indica mayor eficiencia con DAy uno superior a 1,0
con EA).

Estudios de utilizacion de medicamentos

La busqueda bibliografica identificO ademas
diversos estudios de utilizacion de medicamentos en
préctica cotidiana en paises europeos, en los que se
utilizan las mismas posologias que las autorizadas
en Espafia (DA: 2,25 mcg/kg QW 6 500 mcg Q3W,
EA: 150 Ul/kg 3xsem 6 450 Ul/kg QW). La adapta-
cién de los datos extraidos a la situacion de préactica
en Espafia revierte habitualmente los resultados,
observandose una ligera mayor eficiencia con DA
(ver tabla 3).

Tabla 3. ESTIMACION DE COSTE MEDIO SEMA-
NAL EN ESPANA DEL TRATAMIENTO DE LA AIQ

CONEAY DA
EA DA RCpakea

Pujade-Lauraine, ” 162,67 128,69 0,79
2005

Persson, 2005* 286,23 266,15 0,93
Killian, 2006 ** 271,00 264,53 0,97
Reichardt, 2006* 249,36 223,96 0,90
Sikand, 2008 252,13 250,94 0,99
Spaepen, 2008* 293,15 229,15 0,78

Estudios de utilizacién de medicamentos.
RCpaea: ratio de costes de DA respecto de EA.

Pujade-Lauraine et al*” analizaron retrospectiva-
mente, durante un periodo medio de observacion de
103y 95 dias, el tratamiento en 42 pacientes trata-
dos con EA y 43 con DA. Las dosis acumuladas
medias se estimaron en 284.722 Ul y 1.044 mcg res-
pectivamente. El calculo del coste medio semanal
(CAEE): a partir de los datos ofrecidos, estima unos
valores de 162,67 y 128,69 euros para EA y DA,
haciendo que el ratio de costes (RCpa/ea) S€a 0,79.

En Suecia, Persson et al*® evaluaron de forma
retrospectiva la utilizacion de EA y DA en tres hos-
pitales. Acorde con las recomendaciones suecas,
similares a las espafiolas, el Cagg, Observado des-
pués de un seguimiento de 8 semanas de tratamien-

ECONOMIA DE LA SALUD



Sanz-Granda, Angel

Rev Esp Econ Salud 2009; 8 (2): 93-99

Articulos de investigacion original

to, fue de 3.759 y 3.533 SEK. Extrapolando estos
datos a nuestra situacion en Espafia, el coste medio
semanal por paciente de cada alternativa seria de
286y 266 euros con EA 'y DA respectivamente, con
lo que el RCpa/pp €50,93.

Killian et al** analizaron, a partir de las bases de
datos de 30 hospitales en EEUU, la utilizacion y
costes asociados al tratamiento con EA en oncolo-
gia. Para ello segregaron un subgrupo de 311
pacientes que habian utilizado una dosis de 40.000
Ul 6 mas, cuyas dosis acumuladas ascendieron a
19,7 millones de Ul, estimando posteriormente el
coste medio por paciente (AWP 2003). A partir de
esto, realizan un ejercicio tedrico estimando la
variacion que presentaria la sustitucion de este
patrén de uso por la administracion de EA segun
una posologia de 10.000 Ul 3xsem o de DA arazén
de 150 mcg QW, adicionalmente, asumen los mis-
mos valores de los pardmetros estancia media por
paciente y tiempo medio hasta inicio del tratamien-
to con EA, de modo que las 450 dosis administra-
das (19.671.000 UIl) serian equivalentes a 918
dosis (10.028.333 Ul) con un coste medio por
paciente de 703,98 y 358,89 ddlares respectiva-
mente. La estimacion de equivalencia con DA la
realizan mediante un cambio en la proporcién de
260:1, resultando el mismo numero de dosis y con
un acumulado de 75.657 mcg. Esta transformacion
representaria un coste medio por paciente de
358,89 y 970,65 dolares respectivamente para EA
y DA. Realizando entonces el mismo ejercicio con
los datos de costes esparioles, la situacion cambia
absolutamente: el coste medio semanal por pacien-
te en tratamiento con EA 3xsem seria de 271,00
euros 'y el de DA QW de 264,53 euros mostrando
un RCpa/pp de 0,97.

Reichardt* compard el coste del tratamiento con
EAy DA de la anemia en pacientes que reciben qui-
mioterapia en Austria, en donde se administra la
misma posologia que en Espafia. El analisis com-
prende dos regiones diferentes con el fin de realizar
una generalizacion de los resultados obtenidos. En
la primera region se estima un coste anual medio
por paciente de 2.828,99 euros con EA, en base a
un consumo total de 111 pacientes, de 22.218.000
Ul de EA, para una administracion media de 19,63
dosis/paciente, y de 4.042,65 euros con DA (una
vez deducidas las dosis de 300 mcg/sem), para un
consumo de 93.880 mcg, con un valor medio de
9,81 dosis/paciente. En la segunda regién se estimo
un coste anual medio por paciente de 2.724,59 y
3.523,43 euros respectivamente, de modo que la
combinacion de resultados de las dos regiones eva-
luadas supuso un coste medio anual por paciente
de 2.743,27 euros para EA 'y 3.619,49 euros para
DA. En base aello, el coste estimado por paciente y
semana de tratamiento para Espafia, a partir de los
valores combinados de las dos regiones austriacas,

se puede considerar en 249,36 y 223,96 euros res-
pectivamente, lo que se traduce en un RCpp/ea de
0,90.

Sikand et al® realizan un modelo mediante un
analisis de minimizacion de costes pero basado en
pacientes hospitalizados. Dicho modelo, aunque
estima el coste de preparacion y administracion de
los farmacos, se limita al tratamiento durante una
estancia media de 8,5 dias por lo que resultaria muy
dificil generalizar estos resultados. A los pacientes
se les administran 10.000 Ul 3xsem de EA 6 150
mcg QW de DA, de modo que los costes en nuestro
pais serian de 252,13 y 250,94 euros respectiva-
mente, con un RCpa/ea de 0,99.

Spaepen et al** han comparado los costes y resul-
tados de la utilizacion de EA y DA a partir de datos
de préctica clinica real obtenidos de hospitales de
Bélgica, donde las posologias utilizadas son iguales
gue en Espafia, desde 2003 hasta 2005. Los costes
asociados a la anemia (AEEs, transfusiones de san-
gre y los incurridos durante la estancia por dicha
causa) fueron menores con DA que con EA
(3.050,77 euros y 3.995,25 euros respectivamente)
presentando una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (944,48 euros; 1C95: 521,74; 1.367,21).
Dicha diferencia se debid principalmente a las dife-
rencias en costes de los medicamentos analizados:
EA: 2.958,33 euros (DE: 84,99) y DA: 2.169,54
euros (DE: 146,92), las cuales se explican princi-
palmente por la necesidad de un menor tiempo de
tratamiento con DA que con EA (41,39 dias; DE:
2,33 vs 52,82 dias; DE: 1,28). Asi, se puede dedu-
cir que la dosis media semanal con DAy EA fue de
136,98 mcg y 34.880,27 Ul, de modo que su coste
semanal en Espafia hubiera sido estimado en
229,15 y 293,15 euros respectivamente, con un
RCpa/ea de 0,78; sin embargo, considerando la
duracion total descrita del tratamiento, los costes
acumuladas serian de 1.354,98 y 2.212,01 euros
respectivamente, de modo que el RCpp/ea pasa a
0,61.

DISCUSION

En el tratamiento de la AlQ, el analisis de costes
estima un ratio de costes DA/EA entre 0,78 y 0,99
mostrando desde una clara ventaja en costes de DA
hasta una similitud de los mismos, en funcién de la
metodologia de los estudios analizados. De este
modo, la reduccion estimada de costes con DA
podria representar, para un hospital de nivel I* y
acorde con los consumos reales, un ahorro que se
situaria entre 24.506 y 539.132 euros anualmente.

No se han hallado estudios que comparen direc-
tamente la efectividad de DA y EA en la AlQ en
general, ni para diversos tipos de cancer o que eva-
IGen las diferencias potenciales derivadas de la qui-
mioterapia por derivados de platino o no. Ello
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supone una dificultad a la hora de estimar la eficien-
cia de uno sobre otro, pues dada la heterogeneidad
de los estudios publicados no se considera adecuado
una combinacion de sus resultados, de modo que no
es posible responder con rotundidad a las cuestiones
clave sobre la eficiencia de DA en diversos escena-
rios. No obstante, se observa una tendencia a una
reduccion de costes con el uso de DA, basada princi-
palmente en la estructura de precios existente en
Espafia que, a diferencia de la observada en EEUU,
favorece su utilizacion, asi como a una reduccion de
la cantidad necesaria de DA para obtener un nivel
de isoefectividad respecto de EA.

La observacion mas clara en este estudio radicaen
la confirmacién de que no es posible extrapolar
directamente los resultados de las evaluaciones eco-
némicas efectuadas en otros &mbitos geograficos a
nuestro pais. El resultado obtenido en cualquier eva-
luacion depende de ciertos determinantes de costes
gue pueden presentar caracteristicas diferenciales
entre los diferentes paises. Los estudios de eficiencia
efectuados principalmente en EEUU, basados igual-
mente en analisis de costes, se sustentan sobre para-
metros como el precio unitario del AEE vy la dosis
administrada. Ambos muestran valores notable-
mente distintos en Espafia por lo que la adaptacion
de los resultados alli obtenidos a la situacion carac-
teristica de Espafia muestra no solo una disparidad
en el resultado, sino que evidencia una tendencia a
una eficiencia mayor con DA.

El andlisis realizado presenta la limitacion funda-
mental de estar sustentado en diversos estudios
observacionales, de carécter retrospectivo, no alea-
torizados y con unos pequefios tamafios de muestra.
No obstante, los resultados obtenidos, que favore-
cen ligeramente la utilizacion de DA, estan en linea
con estudios econdémicos que han evaluado los cos-
tes de los tratamientos en paises de la UE. Igualmen-
te, la tendencia hallada concuerda con la estimacién
del coste del tratamiento con precios establecidos en
Espafia y el uso de posologias aprobadas en nuestro
pais de estudios realizados en EEUU.

En conclusién, los resultados del presente estudio
farmacoecondmico muestran que la utilizacion en
Espafia de DA en el tratamiento de la AlQ supone
una reduccion de costes respecto de la administra-
cion de EA, estimada en el 1-22 por ciento, presen-
tando un ratio de costes DA/EA en el rango 0,78-
0,99. Dicha reduccion representaria un ahorro
anual entre 24.506 y 539.132 euros para un hospital
de nivel I.
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Resumen

Introduccion: Los avances en el ambito de la biologia molecular estan
favoreciendo una nueva oferta farmacéutica caracterizada por un elevado
nivel de innovacion.

Por ello la relevancia de, entre otras medidas, impulsar un debate sobre un
nuevo modelo de relacion entre los agentes del sistema como los programas
de riesgo compartido que promueva una mayor corresponsabilizacion, espe-
cialmente en las terapias biotecnoldgicas.

Métodos: Se constituyd un grupo nominal en el marco del Catsalut
Bio_Workshop formado por representantes de distintos agentes del sistema
sanitario y se identificaron las principales areas de interés, las principales
barreras y se presentaron diversas propuestas para avanzar en esta materia.

Resultados: Entre las principales areas de interés, destacar aquellas que
hacen referencia a reducir la incertidumbre en la efectividad de los tratamien-
tos farmacoldgicos y en las decisiones sobre financiacion asi como favorecer la
innovaciony el acceso de los pacientes a la misma.

En cuanto a las barreras, se centraron principalmente en la dificultad del
modelo en si y de alcanzar acuerdos entre industria farmacéutica y financia-
dor; las dificultades asociadas a la medicion de la efectividad de los resultados
y los elevados costes de implantacion, seguimiento y evaluacion de los pro-
gramas de este tipo.

Conclusiones: El abordaje de los programas de riesgo compartido en nues-
tro pais requiere considerar de forma exhaustiva maltiples factores antes de su
potencial implementacion. En cualquier caso, el debate y las recomendacio-
nes del Catsalut Bio_Workshop nos aportan una buena aproximacion al
temay un excelente punto de partida.

Palabras clave: biotecnologia; riesgo compartido.

Abstract

Introduction: The advances in the area of the molecular biology are
favoring a new pharmaceutical offer characterized by a high level of inno-
vation.

The main objective was to promote a debate about risk sharing pro-
grams as a new model of relationship among the health system agents
especially in biotechnological therapies.

Methods: A nominal group within the framework of the formed
Catsalut Bio_Workshop was constituted by representatives of different
agents of the health system. The main areas of interest of the risk sharing
programs as well as the main barriers and several proposals to advance in
this matter were identified.

Results: Among the main areas of interest, to highlight those that make
reference to reduce the uncertainty in the effectiveness of the pharmaco-
logical treatments and in the decisions about funding, as well as favor the
innovation and the access of the patients to new treatments.

As for the barriers, they focused mainly on the difficulty of the model
by itself and of attaining agreements among pharmaceutical industry and
financing institutions; the difficulties associated with the measurement
of the effectiveness of the results and the high costs of implantation,
follow-up and evaluation of this type of programs.

Conclusions: Risk sharing programs in our country require to consider
multiple factors in an exhaustive way before its potential implementa-
tion. In any case, the debate and the recommendations of the Catsalut
Bio_Workshop bring us a good approach to the subject and an excellent
starting point.

Key words: biotechnology; financial risk-sharing
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Riesgo compartido: ;por qué no? Nuevos retos y oportunidades para el

sistema sanitario

INTRODUCCION

Si nos remontamos a los afios noventa, algunas
empresas farmacéuticas ya ofrecian acuerdos con
garantia de resultados. Merk-Frost, en 1994, se
comprometia a devolver el dinero a todos aquellos
pacientes con hiperplasia benigna de prostata que
tras el tratamiento con finasterida tuvieran que ser
intervenidos quirdrgicamente en el curso del
siguiente afio; en 1995, Sandoz reembolsaria los
costes de un antipsicotico: clozapina, su adminis-
tracion y seguimiento en aquellos pacientes con
esquizofrenia resistentes a otros farmacos en los
que no funcionara; Novartis en 2004 hizo lo propio
con valsartan, un farmaco antihipertensivo y asi,
algunos otros ejemplos mas™.

Entonces, ¢por qué en los ultimos afios han sur-
gido con tanta fuerza los denominados programas
de riesgo compartido? ¢ Por qué tanto interés en el
tema y por qué tanto debate? La incertidumbre
parece ser una de las claves que ha hecho que este
tema resurja con tanto impetu. Mayor incertidum-
bre relacionada con el impacto presupuestario de la
introduccién de una nueva tecnologia, mayor incer-
tidumbre sobre la efectividad de una nueva terapia
y mayor incertidumbre sobre los datos aportados
en las evaluaciones econdmicas’. Sin embargo, ¢es
la incertidumbre el Unico factor que desencadena
esta nueva tendencia? A la incertidumbre, debe-
mos asociar la evolucion del coste de nuevos trata-
mientos®* especialmente los biotecnoldgicos que en
algunos casos han multiplicado el coste farmacol6-
gico de algunas patologias hasta 350 veces, han
hecho que el coste medio por paciente y afio en
algunas terapias oncoldgicas supere los 40.000
euros o que algunos tratamientos cronicos para
enfermedades huérfanas se sitien por encima de
los 300.000 euros/afo por paciente. Todo lo ante-
rior, asi como la actual situacién financiera, con-
vierten los programas de riesgo compartido en una
alternativa a considerar®.

Existen bastantes experiencias internacionales
de acuerdos entre industria y financiador como los
acuerdos de retorno o devolucion de parte de los
ingresos si las ventas exceden un objetivo predeter-
minado, o los descuentos o pactos de precio-volu-
men’.

Los contratos de riesgo compartido se podrian
definir como acuerdos donde se regulan algunas
incertidumbres y se comparten algunos riesgos
entre distintos agentes del sistema en los que el
financiador y la industria farmacéutica asumen el
papel principal®. Segun varios autores®** se espera-
ria que los mencionados programas contribuyeran
a reducir la incertidumbre del financiador; alinear
los objetivos entre industria farmacéutica y admi-
nistracion sanitaria; favorecer el acceso a la pobla-
cién a los nuevos tratamientos y limitar el creci-
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miento descontrolado del coste fuera de las indica-
ciones definidas.

En el contexto actual, el Catsalut ha creado el
espacio Bio_Workshop con la finalidad de informar
y debatir sobre las nuevas terapias bioldgicas y faci-
litar la toma de decisiones por parte de las autorida-
des sanitarias en un marco que permita ofrecer los
mejores resultados en salud a la poblacion, la soste-
nibilidad del sistema sanitario, la equidad en el
acceso a los farmacos y coadyuve a la innovacion.
También se ha aprobado, a través de una resolu-
cién, el programa de evaluacion, seguimiento y
financiacion de los tratamientos farmacoldgicos de
alta complejidad™ en el que, entre otras funciones,
se estudiaran y propondran nuevos mecanismos de
provision y financiacion de los tratamientos farma-
coldgicos de alta complejidad en el ambito sanitario
publico de Cataluiia.

En esta situacion, en la que cohabitan una necesi-
dad: gestion 6ptima de los tratamientos farmacolé-
gicos y una alternativa en auge: contratos de riesgo
compartido; se decide abordar la cuestion sobre si
los programas de riesgo compartido pueden ser
una alternativa en la provision y financiacion de los
medicamentos en el sistema sanitario catalany con-
tribuir a alcanzar los objetivos mencionados.

METODOS

Se constituy6 un grupo nominal*** formado por
representantes de los distintos agentes del sistema
sanitario (ver anexo 1) con la finalidad de disponer
de un marco semi-estructurado que permitiera aco-
tar la discusion y preservar un reparto equilibrado
de espacios de intervencion de todos los participan-
tes.

El objetivo de la sesion fue conocer las opiniones
de los participantes sobre si los programas de ries-
go compartido pudieran ser una alternativa en
nuestro sistema sanitario.

La sesion se inicid con una exposicion sobre el
marco tedrico de los programas de riesgo comparti-
do asi como algunas experiencias con casos concre-
tos parasituar a los asistentes y encuadrar la discu-
sion.

A continuacion, y previa explicacion a los partici-
pantes de los objetivos y dindmica del debate, se
lanzaron al grupo dos preguntas concretas. Las
preguntas fueron:

1. ¢ Desde su perspectiva profesional, cudl seria
el principal interés de los programas de riesgo
compartido?

2. ¢Desde su perspectiva profesional, cuél seria
la principal barrera para la implementacion de los
programas de riesgo compartido?

Se indico a los participantes que anotaran indivi-
dualmente todas aquellas ideas que consideraran
relevantes durante unos minutos. Tras el periodo
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de reflexion y anotacion, se dio pie a dos rondas de
respuesta por participante, elaborando un primer
listado con los intereses y un segundo listado con las
barreras. En cada ronda de respuesta, cada partici-
pante aportd una sola idea —la que consideré mas
relevante— por riguroso turno asignado aleatoria-
mente por el equipo moderador. Las respuestas se
anotaron y proyectaron en una pantalla en tiempo
real, con el objetivo de someter la transcripcion de
las ideas aportadas al escrutinio del grupo, asi como
para asegurar una vision de conjunto de las ideas
aportadas en todo momento. Todas las ideas fueron
recogidas.

Al finalizar las rondas de respuesta, el equipo
moderador clasifico los items de cada listado en dis-
tintas categorias para facilitar el debate posterior.

En relacién al interés por los programas de riesgo
compartido, se agruparon las ventajas en funcion de
los potenciales beneficios en terapéutica ¢ efectivi-
dad; mejorias en el acceso o equidad para los usua-
rios; promocion de la innovacion y ventajas en rela-
cion a la gestion econémico- presupuestaria.

En relacion a las barreras, los items se agruparon
en relacion a las dificultades del modelo de progra-
mas de este tipo, al potencial freno a la innovaciony
en relacion a la metodologia necesaria para su pues-
taen marcha.

A continuacion, todos los participantes se distri-
buyeron en 2 grupos de 11 participantes cada unoy
durante aproximadamente 45 minutos iniciaron el
debate guiados por un moderador. Finalmente, el
grupo se volvid a reunir para compartir las principa-
les conclusiones del debate.

RESULTADOS

Los 22 participantes identificaron un total de 24
propuestas sobre el potencial interés y 17 posibles
barreras para la implementacién de los programas
de riesgo compartido en nuestro entorno.

Entre las principales areas de interés, cabe desta-
car aquellas que hacen referencia a reducir laincerti-
dumbre en la efectividad de los tratamientos farma-
cologicos y en las decisiones sobre financiacion;
compartir un objetivo comun entre industria y
administracion; a favorecer la innovacion y el acce-
so de los pacientes a la mismay el importante cam-
bio de modelo de relacion que este modelo plantea
entre industria y administracion. Todas las areas de
interés se listan en la tabla 1.

En cuanto a las barreras, se centran principal-
mente en la dificultad del modelo en si y de alcanzar
acuerdos entre industria farmacéuticay financiador;
las dificultades asociadas a la medicion de la efectivi-
dad de los resultados y los elevados costes de
implantacion, seguimiento y evaluacion de los pro-
gramas de este tipo. En la tabla 2 se incluyen todas
las aportaciones.
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Durante el debate, las propuestas de los partici-
pantes para profundizar en las areas de interés iden-
tificadas fueron las siguientes.

e Impulsar la creacion de registros de pacientes
por parte de los financiadores que permitan hacer el
seguimiento de la evolucion de los pacientes y dispo-
ner de més evidencia sobre la efectividad de los tra-
tamientos farmacoldgicos en condiciones de practi-
ca clinica habitual.

* Ampliar la perspectiva presentada sobre progra-
mas de riesgo compartido y no basarlos sélo en
compartir riesgos en funcion de los resultados clini-
cos sino incorporar también otras opciones como la
adecuacioén y el volumen.

 Realizar estudios de epidemiologia y farmacoe-
pidemiologia que ayuden a conocer el impacto real
de una patologia o farmaco.

e Gestionar las expectativas de los usuarios y
pacientes a través de una mayor proactividad por
parte de los financiadores al comunicar nuevos far-
macos autorizados 6 nuevas evidencias sobre farma-
cos ya disponibles. Acercarse también a las asocia-
ciones de pacientes; conocer y manejar las expectati-
vas que se puedan generar sobre farmacos tanto en
fases de desarrollo clinico como ya en periodo de
comercializacién y contrastarlas con la realidad.

< Plantear los programas de riesgo compartido en
farmacos en la fase de pre-comercializacion cuando,
en muchos casos, se inicia su uso como tratamientos
compasivos

e Focalizarse idealmente en patologias de baja
incidencia, alta necesidad sanitaria y alto coste.

» Reafirmar que los acuerdos de riesgo comparti-
do favorecen el acceso a los medicamentos bajo cri-
terios de equidad.

« Incentivar la utilizacion del medicamento alli
donde la efectividad es mayor

e Aprovechar la oportunidad para generar con-
fianza entre industria y administracion.

 Incorporar la perspectiva del paciente a través
de la medicion de la calidad de vida o de las prefe-
rencias de los pacientes ademés de considerar los
parédmetros clinicos de eficacia y seguridad.

e Asumir el liderazgo de los programas de riesgo
compartido por parte del financiador garantizando,
a todos los proveedores y asegurados, la uniformi-
dad de criterios de evaluacion y financiacion para el
acceso a los medicamentos.

En relacion a las barreras y con el fin de poder
superarlas, se sugirio:

* Mejorar la comunicacion entre los agentes del
sistema y fijar mecanismos para garantizar la trans-
parenciay vencer la resistencia al cambio

< Incidir en la formacion de los diferentes agentes
del sistema en esta materia y mejorar la rendicion de
cuentas.

» Considerar la implicacion politica que pudiera
tener su implantacion.
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Riesgo compartido: ;por qué no? Nuevos retos y oportunidades para el
sistema sanitario

Tabla 1. ¢ DESDE SU PERSPECTIVA PROFESIONAL, CUAL SERIA EL PRINCIPAL INTERES DE LOS
PROGRAMAS DE RIESGO COMPARTIDO?

En relacion a la terapéutica 6 efectividad:
1. Disponer de mas conocimiento de la efectividad real de los farmacos.
2. Confirmar la eficacia de farmacos con una minima evidencia disponible.
3. Prevencion del incentivo perverso de utilizar medicamentos con coste-efectividad 6 efectividad muy bajos.
4. Favorecer la idoneidad de los tratamientos en base a los resultados en efectividad y promover el uso racional del medicamento.
5. Mejorar la seguridad en el uso de los farmacos por parte del enfermo.
6. Aumentar el conocimiento sobre la epidemiologia, el impacto presupuestario y la definicion de los resultados en salud.
En relacion al acceso y equidad
7. Favorecer el acceso a los pacientes a innovaciones terapéuticas.
8. Garantizar la equidad en la seleccién de medicamentos con una mayor efectividad esperada.
9. Acotar la incertidumbre de decisiones sobre la financiacion.
10. Repartir mas equitativamente el valor creado y el riesgo entre la industria y la sociedad
11. Favorecer el acceso a los pacientes en un marco de sostenibilidad del sistema sanitario.
12. El paciente pueda recibir medicamentos innovadores sin que el coste sea un impedimento.
13. Favorecer el acceso al farmaco de alto coste en determinadas situaciones clinicas criticas o en condiciones de incertidum
bre sobre el coste-efectividad de un determinado tratamiento. Favorecer el acceso a los medicamentos en base a resultados.
14. Poder hacer una introduccién dinamica de los farmacos.
15. Contar con un objetivo compartido entre industria y administracion: los resultados en salud.
En relacion a la innovacion
16. Se sugiere iniciar el riesgo compartido desde el momento en que se crea el proyecto de investigaciéon con el medicamento.
17. En el modelo basado en resultados, el financiador puede participar en la priorizacion en investigacion.
18. Poder dar lugar a nuevos mecanismos para reconocer y favorecer la innovacion.
19. Poder ser un incentivo para poner el foco en la investigacién de medicamentos en patologias minoritarias.
En relacion a los aspectos econémicos
20. Acotar la incertidumbre de las decisiones de financiacion.
21. Garantizar la financiacion de los farmacos.
22. Corresponsabilizar al fabricante del buen uso del farmaco.
23. Fomentar las inversiones en |+D socialmente eficientes al pagar por resultados en salud.
24. Favorecer la previsibilidad presupuestaria.

Tabla 2. ¢ DESDE SU PERSPECTIVA PROFESIONAL, CUAL SERIA LA PRINCIPAL BARRERA PARA LA
IMPLEMENTACION DE LOS PROGRAMAS DE RIESGO COMPARTIDO?

En relacion al modelo
1. Resistencia al cambio por parte de los diferentes agentes del sistema.
2. Dificultad para comunicar el modelo de riesgo compartido a todos los agentes del sistema. Preparacion del monopsonio.
3. No dejar el riesgo en la parte débil. ;Nos preguntamos, cuél es la parte débil?

4. El riesgo compartido representa un abismo. Se quiere dar un salto al vacio con estos tipos de modelos cuando hay otras
opciones mas sencillas disponibles.

5. Crear inequidad entre CC.AA.
6. Dificultad para poder llegar a acuerdos. No parece sea sencillo que la administracion rebaje las expectativas.
7. ;Como generar confianza?
8. Riesgo politico de la puesta en marcha de medidas de este tipo.
En relacion a la Innovacion
9. (Cudles serian los incentivos de la industria innovadora si el precio va a la baja?
En relacion a la Metodologia
10.Tener en cuenta todos los factores exdgenos que pueden afectar los resultados.
11. Determinar donde se fija el umbral y cdémo se fija el tiempo de seguimiento para medir los resultados.

éz. Gran heterogeneidad por el tipo de farmacos, las diferentes perspectivas etc. Gran complejidad que se deriva de este tipo
e programas.

13. La gestion del manejo de datos confidenciales de los pacientes.

14. La gran dificultad operativa en coémo establecer mecanismos juridicos de regulacion de acuerdos de este tipo.
15. La medida de la eficacia de los resultados.

16. La definicion de una metodologia de implantacion

17. Los elevados costes de implantacion, evaluacién y seguimiento.

e ldentificar medidas de resultados que sean
cuantificables a corto plazo.

» Explorar los modelos de riesgo compartido que
se estan llevando a cabo en otros paises y aprender a
partir de esas experiencias.

e Impulsar programas para mejorar la efectividad
farmacoldgica evitar la aplicacion de otras medidas
no tan selectivas, dado que el riesgo esta en el gasto
gue no genera rendimiento social.

e Considerar que los programas de riesgo com-
partido fueran dindmicos y no estaticos, dado que
las circunstancias pueden variar en el tiempo. En
todo caso, dejar claras las “reglas del juego” desde
un principio.
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* Analizar profundamente las potenciales impli-
caciones y limitaciones legales de este tipo de pro-
gramas asi como las consecuencias de la introduc-
cion de una herramienta de este tipo en nuestro
entorno.

» Asegurar la objetividad y la transparencia en la
medida de resultados.

= Considerar los incentivos a la revelacion de
informacidn clinica de los pacientes por parte de los
profesionales sanitarios

< Incluir en este debate al paciente en un entorno
con voluntad de corresponsabilizar a todos los agen-
tes del sistema.
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DISCUSION

En la literatura, existen multiples y diversos
ejemplos de contratos de riesgo compartido tanto
relacionados con objetivos de volumen como basa-
dos en resultados en salud®**°.

Ninguno de ellos ha estado exento de dificultades
en sus inicios o incluso de criticas como el caso de
la esclerosis multiple en Reino Unido® pero, cada
vez mas, las ventajas® parecen superar los inconve-
nientes y ya se cuenta con un nimero importante
de casos en marcha.

Los resultados de nuestro trabajo son coherentes
con otros estudios publicados*®*. Algunos consi-
deran que los programas de riesgo compartido pue-
den mejorar el acceso a nuevos farmacos siempre y
cuando sean sencillos y transparentes en su puesta
en marcha**®*; otros, que ademas se evita exponer-
se al crecimiento descontrolado de los costes’ o que
contribuirian a alinear los objetivos entre los agen-
tes del sistema®, aunque teniendo en cuenta la
metodologia empleada, debemos ser cautos en la
interpretacion de los resultados.

Segun la OCDE, los acuerdos de precio-volu-
men y los programas de riesgo compartido repre-
sentan una alternativa interesante en las politicas
de precios. Los financiadores, preocupados por el
elevado gasto sanitario y la incertidumbre de los
resultados asociados al mismo y la industria investi-
gadora con el objetivo fijado en el retorno de la
inversion, podrian contar con un objetivo comun
en el que ambas partes se beneficiarian®.

En el caso inglés, el Office of Fair Trading consi-
der6 que los acuerdos de riesgo compartido
podrian atenuar las limitaciones y las incertidum-
bres por la falta de evidencia en la fijacion de precio
de algunos medicamentos. El riesgo financiero se
podria repartir entre el National Health Service y la
industria farmacéutica®.

En Espafia, las politicas de gestion de lademanda
corresponden fundamentalmente a las CC.AA.
Mientras que al Estado le corresponde la compe-
tencia en exclusiva de regular la oferta para todo el
Sistema Nacional de Salud, a los servicios de salud
de las CC.AA. les corresponde la implantacion e
impulso de todas las politicas relacionadas con la
demanda de medicamentos y su uso racional®.

Los servicios de salud de las CC.AA. como paga-
dores de la prestacion farmacéutica y garantes, en
su territorio, de una atencion farmacéutica segura,
de calidad, efectiva y eficiente han desarrollado
politicas y estrategias para compaginar los objeti-
vos de una prestacion de alta calidad y la sostenibi-
lidad del sistema sanitario.

Estamos en las primeras fases y se requiere un
andlisis en mas profundidad al realizado hasta la
fecha. En la busqueda hacia nuevas soluciones a
los retos futuros, en el Catsalut se ha constituido el

Gilabert Perramon, Antoni; Espinosa Tomé, Cristina; Prat Casanovas, Alba;

Magem Luque, David

nucleo embrionario para la discusion y andlisis de
los programas de riesgo compartido como una
alternativa en una situacion financiera que reclama
se tomen decisiones 0, Si mas no, se evallien nuevas
opciones que permitan afrontar la sostenibilidad
del sistema sanitario.

CONCLUSIONES

El abordaje de los programas de riesgo compar-
tido en nuestro pais, requiere considerar de forma
exhaustiva multiples factores antes de su imple-
mentacion. En cualquier caso, los resultados obte-
nidos del Catsalut Bio_Workshop nos aportan una
buena aproximacién sobre el tema y un excelente
punto de partida.

A titulo de ejemplo, en el momento de redaccion
del manuscrito hay farmacos autorizados e inclui-
dos en la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud con cargo a fondos publicos en
patologias de baja prevalencia, con elevado coste
(100.000-300.000 euros/paciente/afio) y en los
gue en muchos casos se dispone de unos indicado-
res clinicos de resultados definidos y facilidad para
realizar un registroy seguimiento de los pacientes.

¢Por qué no compartir objetivos de mejoria de
los resultados en salud, garantizando la equidad en
el acceso al fArmaco a los pacientes que realmente
se puedan beneficiar?

¢Por qué no coadyuvar la innovacion farmacolo6-
gica en un entorno financieramente sostenible?

¢Por qué no hacerlo de forma transparente y con-
junta entre administracién e industria mejorando
larendicion de cuentas a la ciudadania a partir de la
responsabilidad social corporativa de la industria y
del dinero publico invertido en sanidad del finan-
ciador?

Bajo las premisas anteriores, ¢ cual seria entonces
el impedimento para alcanzar este tipo de acuer-
dos?
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sistema sanitario

ANEXO 1.

Participantes en los Catsalut Bio_Workshop
sobre riesgo compartido. “ Risc compartit : nous
reptes i oportunitats per al sistema sanitari”y “Risc
compartit: de la teoria a la practica”.

Roser Artal, Parc Cientific de Barcelona; Joan
Bigorra, Hospital Clinic de Barcelona; Sergi Blanca-
fort, Fundacio Josep Laporte; Arantxa Catalan, Ins-
titut Catala de la Salut; Anna Clopés, Institut Catala
d’Oncologia; Rubén Diaz, Hospital Sant Joan de
Déu Barcelona; Josep Alfons Espinas, Departament
de Salut; Cristina Espinosa, Servei Catala de la
Salut; Blanca Farrus, Hospital Clinic de Barcelona;
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ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD DEL PROTOCOLO DE
TRATAMIENTO PARA LA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA
INFANTIL EN CUBA

COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF THE TREATMENT PROTOCOL FOR
INFANTILE ACUTE LYMPHOID LEUKEMIA IN CUBA

Milanés Roldan, M. T.}; Collazo Herrera, M.*; Gonzéalez Otero, A%, Lam Diaz R.M.?, Herndndez Mullings, A.%;
Fernandez Gutiérrez, L.*; Orta, S.T.!
*Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (Cecmed), Minsap.? Instituto de Hematologia e Inmunolo-
gia, Minsap
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Resumen

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es la enfermedad maligna de la infan-
cia mas frecuente en el mundo y también en Cuba. En las Gltimas décadas se
ha logrado elevar considerablemente la sobrevida en estos pacientes, debido
entre otros factores al empleo de tratamientos mas intensos y por tanto mas
€ostosos.

Se realiz6 un andlisis costo-efectividad de dos alternativas de tratamiento
para la LLA infantil: Protocolo Intercontinental BFM-2002 y Protocolo
GLATHEM, con el objetivo de identificar la alternativa mas eficiente, tanto
en términos de costo como de los beneficios sobre la salud. Se analizaron de
forma retrospectiva las bases de datos de los pacientes incluidos en cada pro-
tocolo durante los periodos 1987-2001 y 2002-2007 en todo el pais, y se cal-
culd la Sobrevida Libre de Eventos (SLE) a los 60 meses, expresada en afios de
vida ganados (AVG) para medir la efectividad de la quimioterapia. Como
resultado se obtuvo que el protocolo BFM-2002 fue mas efectivo que el pro-
tocolo GLATHEM en cuanto a SLE expresada en AVG. En el andlisis costo-
efectividad medio, la mejor alternativa resultd ser el protocolo GLATHEM.
Sin embargo en el andlisis costo-efectividad incremental, el beneficio extraen
salud del protocolo IC- BFM-2002 compensd el mayor nivel de costo incu-
rrido para obtener una eficiencia de $ USD 5181.4 /AVG adicional. En con-
clusion, aunque el protocolo IC-BFM-2002 fue el mas costoso, su mayor
nivel de efectividad terapéutica lo hacen ser integralmente la alternativa més
eficiente, ya que se puede obtener un beneficio adicional en la supervivencia
del paciente, a un costo razonable para la economia nacional, sobre todo por
estar dirigido a la poblacidn infantil que padece esta enfermedad en el pais.

Palabras clave: supervivencia, leucemia, farmacoeconomia, costo-efectivi-
dad, afios de vida ganados.

Abstract

The Leukaemia Lymphoid Acute (LLA) is a malignant disease in the
most frequent infants in the world and in our country also. In the last
decades it has been archived to raise considerably the survival in these
patients due to intense, complex and expensive treatments. It was carried
out a cost-effectiveness study of two alternatives of treatments for LLA in
infants. Intercontinental BFM-2002 Protocol and GLATHEM Proto-
col, with the only objective to identify the most efficient alternative in
terms of cost-benefit for health.

It was analyzed retrospectively the data base of the patients included in
the every protocol during the period 1987-2001 and 2002-2007 in the
whole country and was calculate the event-free survival (EFS) to 60
months, expressed in life-years gained (LYG) to measure the effectiveness
of Chemotherapy. As a result the IC BFM-2002 Protocol was more
effective than GLATHEM Protocol, about EFS expressed in LYG. In
relation with the cost-effectiveness the best alternative was the
GLATHEM Protocol, in comparison with IC BFM-2002 Protocol.
Nevertheless in the cost-effectiveness increased, the extra benefit in
health of IC BFM-2002 Protocol compensated the higher level of cost
incurred to obtain an efficiency of $ USD 5181.4 /LYG additional. Asa
conclusion although the IC BFM-2002 Protocol was the most expensive,
its higher therapeutic effectiveness made it the most efficient alternative
because we can obtain and additional benefit in the survival of the
patient, to a reasonable cost for national economy because it is directed to
children..

Key words: Survival, leukaemia, cost- effectiveness, life-years gained, phar-
macoeconomic.
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Analisis costo-efectividad del protocolo de tratamiento para la leucemia

linfoide aguda infantil en Cuba

INTRODUCCION

Las leucemias agudas constituyen un grupo hete-
rogéneo de neoplasias caracterizadas por una
expansion clonal de células precursoras hematopo-
yéticas transformadas®. La leucemia linfoide aguda
(LLA) representa 80 % de los casos de leucemia
infantil por lo que constituye la enfermedad malig-
na mas frecuente en este grupo de edad, con una
incidencia anual en nuestro pais de 3,2 casos por
100 000 habitantes'.

Desde la introduccion de los esquemas de trata-
miento del grupo aleman Berlin-Frankfurt-Munster
(BFM) en 1982, el Grupo Latinoamericano de Tra-
tamiento de Hemopatias Malignas (Glathem)
incorpord estas concepciones terapéuticas y obtu-
VO una mejoria significativa en la Sobrevida Libre
de Eventos (SLE) y la Sobrevida Global (SG) de la
LLA infantil, con respecto a los protocolos anterio-
res, con un rol muy importante en la curacion de
estos pacientes®. Estos protocolos han sido adop-
tados por muchos paises incluidos a Cuba, forman-
do parte de un grupo de estudio International BFM
Study Group (I-BFM-SG). El centro coordinador y
rector de este estudio en el pais, fue el Instituto de
Hematologia e Inmunologia, que pertenece al
Ministerio de Salud Pablica (Minsap).

Cuba debe aportar al grupo total una cifra de
alrededor de 30 a 40 enfermos, a los méas de 1 000
gue podran incluirse anualmente, provenientes de
més de 12 naciones de 3 continentes. De esta
forma, en la actualidad el estandar de tratamiento
de la LLA es la aplicacion del Protocolo IC-BFM-
2002. Los resultados del tratamiento de esta enti-
dad en paises desarrollados permiten obtener més
del 70% de efectividad en las curaciones.

Los costos de los tratamientos quimioterapéuti-
cos de los esquemas actuales para combatir las
enfermedades neoplasicas son muy elevados, cues-
tién que constituye un serio problema para los pai-
ses en desarrollo. Uno de los factores que inciden
en los costos es que se ven obligados a adquirir
muchos de estos medicamentos en las Empresas
Multinacionales (EMN) de los paises desarrolla-
dos*®. Nuestro pais no esté exento de esta situacion,
ya que en las Ultimas décadas ha logrado elevar
considerablemente la sobrevida de la poblacion
infantil con diagndstico de LLA, pero a expensas de
esquemas mas intensos, prolongados, complejos y
por tanto, mucho més costosos como es el IC-
BFM-2002.

El presente estudio tiene como objetivo identifi-
car la alternativa terapéutica mas eficiente, expre-
sada en términos de costo y de beneficio clinico
para el paciente, mediante un analisis costo-efecti-
vidad de dos alternativas de tratamiento para la
LLA infantil, lo que implicaria un fortalecimiento
de la infraestructura farmacoterapéutica para el

Rev Esp Econ Salud 2009; 8 (2): 106-114

desarrollo del Programa Nacional de Céancer en el
Sistema Nacional de Salud cubano.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico retrospectivo, de
tipo longitudinal, donde se comparan dos opciones
de tratamiento para la LLA infantil. Los datos pri-
marios se obtuvieron de dos bases de datos integra-
das por pacientes de todo el pais, que recibieron los
protocolos de tratamiento: Glathem o IC-BFM-
2002 durante los periodos de tiempo en los afios
1987-2001 y 2002-2007, respectivamente.

La muestra total estuvo compuesta por 797
pacientes, de ellos 435 casos (54,58%) eran del
sexo masculino y 362 casos (45,42%) del sexo
femenino. Del total de casos, 149 pacientes recibie-
ron el protocolo IC-BFM-2002 y 648 pacientes el
protocolo Glathem, conformandose dos grupos de
estudio para el desarrollo de esta investigacion.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

« Edad del paciente en el momento del diagndsti-
co igual o menor a 18 afios.

» Diagnostico de LLA de acuerdo a los criterios
definidos en el protocolo.

« Haber recibido uno de los dos protocolos de tra-
tamiento quimioterapéuticos seleccionados, enel
periodo de tiempo comprendido para el estudio.

Una vez establecido el diagndstico de LLA, los
pacientes fueron clasificados segun el pronéstico
en tres grupos: riesgo alto (RA), riesgo intermedio
(RI) y riesgo estandar (RE), dependiendo del factor
de riesgo inicial (nimero de leucocitos, edad, tama-
fio del higadoy el bazo), y de la evolucion en los pri-
meros 8 dias y cuatro semanas de tratamiento. En
ambos protocolos IC-BFM-2002 y el Glathem, el
tratamiento se dividié en varias etapas. En las
tablas 1y 2 se pueden apreciar las drogas que for-
man parte de cada una de ellas.

Segun el grupo de riesgo al cual pertenecia cada
paciente, fue el esquema de quimioterapia asigna-
do dentro del protocolo.

Para evaluar el éxito del tratamiento, se estimo la
efectividad terapéutica, definida como el grado en
el que una intervencion sanitaria produce un resul-
tado o efecto beneficioso en términos de salud, en
condiciones habituales de la préactica clinica en el
pais™®. La variable principal de respuesta para
medir la efectividad fue la SLE a los 60 meses (5
afnos) de haber iniciado el tratamiento en los 2 gru-
pos de estudio, y se expreso en afios de vida gana-
dos (AVG) para facilitar la realizacion del andlisis
de costo-efectividad entre ambas alternativas de
quimioterapia. No se pudo realizar una estimacion
y andlisis de utilidades, ya que no se contaba en las
bases de datos con informacion relacionada con la
medicion del estado de salud de los pacientes, para
poder realizar una valoracion de la calidad de vida,

Articulos de investigacion original

Correspondencia:

Dra. Maria Teresa Milanés Roldan.
Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (Cec-
med).

Calle 200 NOm. 1706 e/ 17y 19,
Playa, Ciudad de La Habana, C.P
11600, Cuba.

e-mail: mteresa@cecmed.sld.cu.

ReES [107]



Articulos de investigacion original

[108] ReES

Milanés Roldan, M.T.; Collazo Herrera, M.; Gonzalez Otero, A.; Lam Diaz
R.M.; Hernandez Mullings, A.; Fernandez Gutiérrez, L.; Orta, S.T.

Tabla 1. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO IC-BFM 2002

Etapas Medicamentos
Fase | Fase Il
Protocolo | Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida, MESNA, 6-
Daunorubicina, L-Asparaginasa, Mercaptopurina, Citarabina,
Metrotexato iv, TIT * TIT*
Protocolo M 6-Mercaptopurina, Metrotexato iv, Leucovorin bb 15 mg, TIT *
Protocolo I Dexametasona, Vincristina, Ciclofosfamida, MESNA, 6-
Doxorubicina, L-Asparaginasa Tioguanina, Citarabina, TIT *
TIT*
Protocolo Il Dexametasona, Vincristina, Ciclofosfamida, MESNA, 6-
Doxorubicina, L-Asparaginasa Tioguanina, Citarabina, TIT *
Bloque RA | Dexametasona, Vincristina, Metrotexato, Citarabina, Leucovorin,
L-Asparaginasa, Ciclofosfamida
MESNA, G-CSETIT *
Bloque RA II Dexametasona, Vindesina, Metrotexato iv, Leucovorin, Ifosfamida,
MESNA, Daunorubicina
L-Asparaginasa, G-CSETIT *
Bloque RA I Dexametasona, L-Asparaginasa, Citarabina, Etop6xido, G-CSE TIT*

*TIT: triple intratecal (Metrotexato, Citosina, Prednisona)
Fuente: Instituto de Hematologia e Inmunologia, Minsap.

Tabla 2. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO GLATHEM

Etapas Medicamentos
Fase | Fase Il
Protocolo | Prednisona, Vincristina, Ciclofosfamida, MESNA, 6-
Daunorubicina, L-Asparaginasa, Mercaptopurina, Citarabina,
Metrotexato iv, TIT * TIT*
Protocolo M 6-Mercaptopurina, Metrotexato iv, Leucovorin
Protocolo Il Dexametasona, Vincristina, Doxorubicina, L-Asparaginasa,
Ciclofosfamida, MESNA
6-Tioguanina, Citocina, TIT*
Protocolo Il Dexametasona, Vincristina, Doxorubicina, L-Asparaginasa, 6-Tioguanina, Citarabina, TIT*
Dexametasona, Vincristina, Metrotexate, Citarabina, Leucovorin, L-Asparaginasa,
Blogue RAI 6-Mercaptopurina, TIT*
Blogue RAII Dexametasona, Vindesina, Metrotexato iv, Leucovorin, [fosfamida,
Daunorubicina
L-Asparaginasa, TIT*
Bloque RA 11l Dexametasona, L-Asparaginasa, Citarabina, Etopéxido, TIT*

*TIT:Triple intratecal (Metrotexato, Citarabina, Prednisona)
Fuente: Instituto de Hematologia e Inmunologia, Minsap.

y poder calcular los Afios de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC) de los casos tratados.

La estimacion de la tasa de SLE fue realizada por
el método de Kaplan-Meier®, usando el software
estadistico SPSS version 11.5. Para el analisis com-
parativo de las curvas de supervivencia se empled el
test de Log Rank, ya que no existio entrecruzamien-
to de las mismas. La SLE se calcul6 desde el primer
dia de tratamiento hasta la recaida o muerte del
paciente. El evento en el andlisis de este tipo de
supervivencia, se define como el fallo de la remision
completa por recaida o muerte del caso tratado™.

Otro elemento a tener en cuenta para evaluar la
alternativa mas eficiente fue el calculo del importe

en el costo por cada protocolo de tratamiento. Para
ello, se estimaron los costos directos mas relevantes
de cada protocolo, considerandose el costo unitario
de adquisicion de la quimioterapia empleada (en
dolares estadounidenses) por el tiempo de duracién
del tratamiento™. El calculo del costo unitario de
cada droga incluida en cada etapa de los protocolos
de estudio se realiz6 en base a una edad promedio de
10 afos, tener 27 kg de peso, y 1 metro cuadrado de
superficie corporal. No se tuvieron en cuenta los
costos relacionados con la hospitalizacién, trata-
miento de soporte y efectos adversos. Una vez calcu-
lado el costo unitario de cada droga, se procedio a
calcular el importe del costo por esquema de qui-
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mioterapia utilizado dentro de cada protocolo,
segun el grupo de riesgo al que pertenecia cada
paciente (ver tablas 3y 4).

La técnica de evaluacion econdmica utilizada fue
el Andlisis Costo-Efectividad (ACE) dado por la
relacion existente entre los costos mas relevantesy la
efectividad terapéutica alcanzada**. Para un estu-
dio costo-efectividad, la relacion entre las dos alter-
nativas de tratamiento puede establecerse mediante
dos tipos de andlisis: el Andlisis Costo-Efectividad
Medio (ACEM) y el Andlisis Costo-Efectividad
Incremental (ACEI)™.

El ACEM relaciona el cociente costo-efectividad
de una alternativa con el cociente costo-efectividad
de la otra alternativa, estableciendo una compara-
cién por separado entre el costo por unidad de efec-
tividad de las dos alternativas. En este tipo de anali-
sis, no se relaciona para simultanear las dos opcio-
nes del tratamiento™*.

El ACEI se obtiene dividiendo el incremento de

los costos de las alternativas de tratamientos entre
los efectos en términos de la salud de las mismas
opciones de tratamientos. Los resultados deben ser
calculados utilizando el analisis incremental, y ser
expresados como costo de una alternativa de trata-
miento por unidad de eficacia adicional respecto a la
otra alternativa. En este tipo de andlisis, si se relacio-
na para simultanear las dos opciones del tratamien-
t012,14.

Una vez obtenidos los valores de efectividad a
partir del estudio clinico realizado y sus respectivos
costos, se analiz6 la eficiencia media de cada alterna-
tiva de tratamiento. Para ello se tuvo en cuenta la
expresion: ACEM=Cn/En, donde ACEM es larela-
cion costo-efectividad medio, Cn es el costo de la
alternativa de tratamiento y En es su respectiva efec-
tividad, y los esquemas terapéuticos se compararon
a través del Andlisis Costo-Efectividad Incremental
(ACEI) que se expresa por: ACEI =C,-C, /E, - Ey,
donde C,yCy, y E, y E; corresponden a la diferen-

Tabla 3. ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA POR GRUPO DE RIESGO. PROTOCOLO IC-BFM 2002

Articulos de investigacion original

Grupo de riesgo Esquema Costo ($)
Riesgo alto (RA) Protocolo | (Fase | y 1) 449,90
2 Protocolos Il 725,64
Bloques RA (I, II, 1) x3 6.113,160
Mantenimiento final (62 sem) 75,64
Tratamiento de sostén 21,92
Subtotal 7.386,23
Riesgo estandar (RE) Protocolo | (Fase 1y Il) 449,90
Protocolo M 167,08
1 Protocolo Il 362,82
Mantenimiento final (62 sem) 75,64
Tratamiento de sostén 21,92
Subtotal 1.077,76
Riesgo intermedio (RI) Protocolo | (Fase 1y Il) 449,90
Protocolo M 167,48
3 Protocolos I 84780
2 Mantenimientos intermedios 24,40
Mantenimiento final (57 sem) 69,54
Tratamiento de sostén 21,92
Subtotal 1.581,04
Coste total/paciente 10.045,06

Instituto de Hematologia e Inmunologia, MINSAP
Empresa Importadora MEDICUBA, MINSAR

Tabla 4. ESQUEMA QUIMIOTERAPIA POR GRUPO DE RIESGO. PROTOCOLO GLATHEM

Grupo de riesgo Esquema Costo ($)
Riesgo alto (RA) Protocolo | (Fase 1) 411,27
Bloques RA (I, II, I1l) x 3 2.232,96
Mantenimiento final (62 sem) 73,2
Subtotal 2.71743
Riesgo estandar (RE) Protocolo | (Fase 1y Il) 452,23
Protocolo M 167, 48
Protocolo Ill 282,39
Mantenimiento final (72 sem) 8784
Subtotal 989,54
Riesgo intermedio (RI) Protocolo | (Fase 1y II) 452,23
Protocolo M 167,48
Protocolo I 353,21
Mantenimiento final (68 sem) 82,96
Subtotal 1.674,79
Coste total/paciente 5.381,76

Instituto de Hematologia e Inmunologia, MINSAP
Empresa Importadora MEDICUBA, MINSAPR
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Figura 1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO EN NINOS CON LLA

Comparacion de los protocolos Glathem e IC-BFM 2002
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Figura 2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO EN NINOS CON LLA
Riesgo alto en los protocolos Glathem e IC-BFM 2002
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Tabla 5. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO Y GRUPQOS DE RIESGO

Grupos de Riesgo
Protocolo RA RI RE Total
Casos Casos Casos Casos

IC BFM -2002 20 90 39 149
Glathem 104 342 202 648
Total de casos 124 429 240 797
por grupos de riesgo
Fuente: Instituto de Hematologia e Inmunologia, MINSAP
cia entre los respectivos costos y efectividades de RESULTADOS

ambas terapias**°.

Para comprobar la robustez de los resultados
alcanzados, se realizé un analisis de sensibilidad
gue consistié en cambios en los valores de determi-
nados parametros, para calcular los resultados bajo
diversas hipétesis, con respecto a las variables cla-
ves en el estudio: costo y efectividad de las alternati-
vas quimioterapéuticas empleadas **%.

La probabilidad de SLE a los 60 meses (5 afios)
de haber iniciado el tratamiento fue mayor en el
grupo de pacientes que recibié el protocolo IC-
BFM 2002 (64% de supervivencia), que en el que
recibio el protocolo Glathem (46% de superviven-
cia). La diferencia encontrada al comparar ambas
curvas de supervivencia fue estadisticamente signi-
ficativa p = 0,008, como se refleja en la figura 1.
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Del total de casos incluidos en el estudio, 124
pacientes (15,5%) fueron clasificados de RA, 429
pacientes (53,8%) de Rl y 240 pacientes (30,1%)
de RE, como se reflejaen latabla 5.

Como muestra la figura namero 2 el grupo de RA
tratado con el Protocolo IC BFM-2002 tuvo una
probabilidad de SLE a los 5 afios mayor (p = 0,54)
que el grupo de RA tratado con el protocolo
Glathem (p = 0,30). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar ambas
curvas (p>0,005) (ver figura 2).

La SLE alcanzada con el protocolo IC-BFM-2002
fue de un total de 477 AVG, producto de la multipli-
cacion de los pacientes de este grupo (149 casos)
por la tasa de supervivencia alcanzada (64%b), por
los cinco afios de vida de los casos tratados en el
seguimiento de la enfermedad, y con el protocolo
Glathem fue de un total de 1.490 AVG, producto de
la multiplicacion de los pacientes de este grupo (648
casos) por la tasa de supervivencia alcanzada
(46%0), por los cinco afios de vida de los casos trata-
dos. Como promedio por paciente, con el protocolo
IC-BFM-2002 se obtuvo una probabilidad de super-
vivencia total de 3,2 AVG/paciente, producto de
dividir los 477 AVG por la cantidad de casos trata-
dos (149 casos) y con el protocolo Glathem se obtu-
VO una supervivencia media de 2,3 AVG/paciente,
producto de la divisién de los 1.490 AVG por la can-
tidad de casos tratados (648 casos). La diferencia
total obtenida fue de 0,9 AVG/paciente a favor de la
primera alternativa de quimioterapia, expresado en
latabla 6.

Cuando se analizé el costo del esquema de qui-
mioterapia por grupo de riesgo, el protocolo IC-
BFM-2002 tuvo un importe de 10.045,1 ddla-
res/caso tratado y el Glathem tuvo un importe de
5.381,8 ddlares/caso tratado (en ambos casos solo
por concepto de medicamentos), para una diferen-
cia de 4.663,3 dolares/caso tratado a favor del
segundo esquema de tratamiento, como se aprecia
en latabla 7.

Desde el punto de la relacién costo efectividad, el
protocolo 1C-BFM-2002 presentd una eficiencia
promedio de 3.139,1 ddlares/AVG y el Glathem
tuvo una eficiencia media de 2.339,9 délares AVG.
Por lo tanto, resultd necesario evaluar ambos esque-
mas de tratamiento en términos incrementales, para
saber si el beneficio extra ganado en salud con el
esquema IC-BFM-2002, compenso el costo adicio-
nal incurrido, como se muestra en la tabla 8.

En este sentido, la diferencia de costo de los
esquemas de quimioterapia ( 4.663,3 dodlares/caso
tratado), se dividio entre la diferencia de efectividad
alcanzada de las dos alternativas de tratamiento (0,9
AVG), lo que arrojé un resultado de 5.181,4 ddla-
res/AVG adicionales alcanzado por el protocolo IC-
BFM-2002.

El analisis de sensibilidad se realiz6 para las varia-
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bles: efectividad y costos directos mas relevantes
(tratamiento farmacoldgico). Se estimo las variacio-
nes en los valores alcanzados que tuvieron estos
pardmetros, para conocer si se produjo un cambio
importante de estas variables en el resultado final de
la eficiencia media para la evaluacién econémica
realizada, como se expresa en las tablas 9y 10.

Como se puede apreciar en la tabla 9, al realizar
variaciones crecientes de los valores en los costos
directos en un rango mayor de hasta el 15% que el
valor alcanzado en el estudio, las magnitudes de esta
variable se mantendran favorables como un costo
adicional razonable para el protocolo IC-BFM-2002
con respecto al protocolo Glathem, aspecto por el
cual la haré ser la alternativa mas eficiente en térmi-
nos incrementales.

En la tabla 10 se puede observar, que al realizar
variaciones decrecientes de los valores en la efectivi-
dad en un rango menor de hasta el 8% que el valor
alcanzado en el estudio, las magnitudes de esta
variable se mantendran favorables como un benefi-
cio extra en términos de salud para el protocolo IC-
BFM-2002 con respecto al protocolo Glathem,
aspecto por el cual sera la opcion terapéutica mas
eficiente en términos incrementales.

DISCUSION

El hecho de que el protocolo méas efectivo en tér-
minos de AVG resultara ser el IC-BFM-2002 pudie-
ra estar relacionado con la presencia en este tipo de
esquema, de dosis més altas de algunas de las drogas
gue se utilizaban anteriormente como el metotrexa-
to o lacitarabinay a la adicion de farmacos que no se
utilizaban en el protocolo Glathem, como es el caso
del factor estimulador de colonias granulociticas
(G-CSF). Este ultimo farmaco acorta la fase de apla-
sia medular en los pacientes, reduciendo asi la pro-
babilidad de aparicion de sepsis graves y en muchos
casos fatal en estos pacientes™. Aunque la diferencia
encontrada entre las curvas de supervivencia libre
de eventos de los grupos de alto riesgo de ambos
protocolos (figura 2) no fue significativa, los resulta-
dos coinciden con lo reportado en la literatura,
donde se plantea que después de la introduccién del
protocolo BFM mejoré considerablemente la super-
vivencia de los pacientes con LLA infantil de riesgo
alto®*.

Esta investigacion evidencié que la farmacoecono-
mia aplicada al tratamiento de la quimioterapia para
la LLA infantil posibilita que la prescripcién de dife-
rentes alternativas de tratamiento se realice en el
contexto del uso racional de los medicamentos, lo
cual implica el empleo eficiente de los recursos sani-
tarios®®*. El costo en los tratamientos de quimiotera-
piay su valoracion en términos de eficiencia, permite
conocer las combinaciones mas efectivas y mejor
toleradas para la salud del paciente, y de ese modo
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Tabla 6. COMPARACION DE LAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Indicador

Efectividad (porcentaje de supervivencia libre eventos
Tiempo de Seguimiento en los pacientes (afios)
Promedio Afios de Vida Ganados/paciente

CostoTotal del Tratamiento ($/paciente)

IC-BFM-2002 Glathem Diferencia
64 46 18
5 5 -
3,2 2,3 0,9
10.045,1 5.381,8 4.663,3

Tabla 7. COSTO DEL ESQUEMA DE TRATAMIENTO SEGUN PROTOCOLO Y GRUPOS DE RIESGO

Protocolo de tratamiento

Grupo de riesgo IC-BEM-2002 GLATHEM
RE ($/caso tratado) 107776 989,54
RI ($/caso tratado) 1581,04 1674,79
RA ($/caso tratado) 7.386,26 2.71743

Costo total ($/caso tratado) 10.045,1 53818

Diferencia ($/ caso tratado)

4.663,3

Tabla 8. EFECTIVIDAD Y ACEI DE LAS
ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Alternativa de tratamiento Efectividad
(AVG/paciente)

IC-BFM-2002 3,2

Glathem 2,3

Diferencia 0,9

ACEI del IC-BFM-2002 5.1814 $/AVG

versus Glathem adicional alcanzado

orientar la toma de decisiones sin sustituirlas. En
este sentido, el estudio arrojo que el resultado tera-
péutico alcanzado por el protocolo 1C-BFM-2002
No es excesivamente costoso, ya que represento tan
solo 2,2 veces la eficiencia promedio alcanzada por
el protocolo Glathem. Esto también qued6 eviden-
ciado por el andlisis de sensibilidad realizado, ya
gue el cambio de valores de los parametros funda-
mentales (efectividad y costo) en el protocolo IC-
BFM-2002, tan solo representd una proporcion
entre dosy tres veces mayor que la eficiencia prome-
dio alcanzada por el esquema Glathem. Por lo
tanto, el analisis de sensibilidad desarrollado no
cambid los resultados en este estudio.

Ademas se podria enfocar el ACEI que presenta
el protocolo IC-BFM como un costo adicional de
5.181,4 ddlares/AVG por caso extra de beneficio
terapéutico con respecto al protocolo Glathem, y
gue es un importe econdémico razonable dada su
mayor efectividad terapéutica, que también se vera
compensado por repercutir en un menor grado de
gravedad del paciente, al poder asociarse con una
mayor supervivencia expresada en SLE, definida
como el nivel de fallo de remision completa por
recaida o muerte del caso tratado*, y las implica-
ciones que este aspecto pudiera tener sobre el esta-
do de salud de los pacientes con este tratamiento
quimioterapéutico, sobre todo su repercusion en la
mejoria de la calidad de vida de los nifios enfermos
de leucemia en nuestro pais.

Es de sefialar, que aunque este estudio es de inte-
rés tanto desde el punto de vista cientifico como
aplicado, para comparar dos protocolos alternati-
vos de tratamiento de la leucemia linfoide aguda
(LLA) infantil utilizando un analisis de coste-efec-

tividad, tiene algunas limitaciones en su realiza-
cién, y que son las siguientes.

En primer lugar, el disefio del estudio adolece de
un posible problema de sesgo, ya que el grupo de
pacientes a quienes se les administré el protocolo
Glathem comprende el periodo 1987-2001, mien-
tras que el grupo IC-BFM-2002 recibio el trata-
miento durante el periodo 2002-2007 en Cuba.
Este aspecto se podria tener en cuenta en el hori-
zonte temporal del estudio, al poder realizarse un
reajuste para la actualizacion de los valores obteni-
dos en las variables de efectividad terapéutica y de
costos del tratamiento, aspecto que no fue contem-
plado en los objetivos iniciales de este estudio.

Otra limitacion que tuvo el estudio es la realiza-
cién de un anélisis mas completo de los distintos
costos directos sanitarios, ya que por falta de infor-
macién que tenian las bases de datos de los pacien-
tes, solo se considerd el costo del tratamiento qui-
mioterapéutico. Es de sefialar que este costo direc-
to mas relevante es la partida del gasto sanitario
que tiene un mayor importe econémico, a los efec-
tos de evaluar uno u otro protocolo para la leuce-
mia linfoide infantil.

Se recomienda para otros estudios que se reali-
cen sobre esta tematica, la inclusion de otros costos
directos relevantes, como son: la hospitalizacion,
reacciones adversas, tratamientos de soporte, etc.,
que puedan dar una valoracion mas integral de los
gastos incurridos en el seguimiento de la enferme-
dad, sobre todo su posible impacto en los resulta-
dos del andlisis costo-efectividad realizado.

Los resultados alcanzados demuestran que los
analisis farmacoecondmicos aportan una informa-
cién primordial para poder comparar diferentes
opciones terapéuticas, en la medida en que los cos-
tos incurridos al utilizar un determinado esquema
quimioterapéutico, repercuten en los efectos bene-
ficiosos sobre la salud de los pacientes enfermos de
cancer®*,

Aungue tradicionalmente la eficacia sin relacion
con el costo era el criterio principal de seleccion de
una alternativa de terapia oncoldgica, en la actuali-
dad la relacién entre costos y efectos se esta abrien-
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Tabla 9. ANALISIS DE SENSIBILIDAD PARA LA VARIABLE CLAVE: COSTO DEL TRATAMIENTO

Parametros a evaluar

Analisis de sensibilidad

Costo del tratamiento Valor
+5% +10% +15%
Estudio
IC-BFM-2002 ($/caso tratado) 10.045,1 10.5474 11.049.6 11.551,9
Eficiencia Media del Tratamiento
IC-BFM-2002 ($/AVG paciente) 3.139,1 3.296,1 3.453,0 3.610.0
Glathem ($/ AVG paciente) 2.339,0 2.339.0 2.339,0 2.339,0
Diferencia ($/ AVG paciente) 799,2 956,2 1113,1 1270,1
ACEI IC-BFM-2002 vs. Glathem
($/AVG adicional por paciente) 5.181,4 5.739,6 6.2975 6.855,7
Proporcion representativa de
ACEI del Protocolo IC-BFM-2002 2,2 2,4 2,7 2,9
sobre el ACEM del Glathem

Tabla 10. ANALISIS DE SENSIBILIDAD PARA LA VARIABLE CLAVE: EFECTIVIDAD TERAPEUTICA

Parametros a evaluar

Andlisis de sensibilidad

Efectividad terapéutica Valor
-2% -6% -8 %
Estudio
IC-BFM-2002 (AVG por paciente) 3,2 3,1 3,0 2,94
Eficiencia Media del Tratamiento
IC-BFM-2002 ($/AVG paciente) 3.139,1 3.240,4 3.348,4 3.416,7
Glathem ($/ AVG paciente) 2.339,9 2.339,9 2.339,9 2.339,9
Diferencia ($/ AVG paciente) 799,2 900,5 1008,5 1076,8
ACEI IC-BFM-2002 vs GLATHEM 5.181,4 5.829,1 6.661,8 7.286,4
($/AVG adicional por paciente)
Proporcion representativa de ACEI
del Protocolo IC-BFM-2002 sobre el 2,2 2,5 2,8 3,0
ACEM del Glathem

do paso como criterio de seleccion al garantizar una
utilizacién de los recursos mas racional y eficiente
para el tratamiento antineoplasico® .

La aplicacion de la farmacoeconomia en la activi-
dad hospitalaria en Cuba se fundamenta en la parti-
cipacion activa de todos los agentes sanitarios en
estos estudios, debido a la creciente formacion del
personal de la salud en estas técnicas de evaluacion
econdmica; incorporando de forma sistematica el
criterio farmacoeconémico en los formularios tera-
péuticos y los protocolos clinicos; lo cual constituye
un valioso instrumento para la racionalizacion del
consumo farmacéutico hospitalario en el pais®.

Estos estudios farmacoecondmicos propician la
realizacion de un trabajo cohesionado en equipos
multidisciplinarios de profesionales de la salud, que
permitan introducir en la actividad hospitalaria, la
aplicacion de los criterios de eficiencia y racionali-
dad farmacoterapéuticos; fundamentalmente en lo
referente a las drogas citostéticas en el &mbito nacio-
nal de los hospitales, ya que el uso racional de estos
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medicamentos exige siempre una prescripcion
racional que puede mejorarse, si se consideran los
criterios farmacoecondmicos en su eleccion®®.

Sobre la base de la situacion que presentan los far-
macos antineoplasicos, se hace imprescindible la
evaluacion econdmica de estas drogas en los esque-
mas de tratamientos quimioterapéuticos, con el fin
de obtener un mayor grado de efectividad de los
resultados a costos razonables, que permitan obte-
ner un efecto econémico-social considerable para el
Sistema Nacional de Salud.

Realizar estudios de tipo costo-efectividad que
sean validos y confiables en los esquemas quimiote-
rapéuticos para las enfermedades malignas, resultan
imprescindibles como instrumento de anélisis para
obtener un alto grado de eficiencia en los resultados
terapéuticos, y poder hacer un uso mas racional de
los recursos destinados al Sistema Nacional de
Salud, en particular al desarrollo del Programa
Nacional de Cancer y a su infraestructura farmaco-
terapéutica en el pais.
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CONCLUSIONES

« Aunque el protocolo IC-BFM-2002 resulto ser el
mas costoso, su mayor nivel de efectividad terapéu-
tica lo hacen ser integralmente la alternativa mas efi-
ciente en términos incrementales, ya que el beneficio
adicional obtenido en cuanto a la mayor superviven-
ciadel paciente, se logra a un costo razonable para la
economia nacional, sobre todo por estar dirigida
esta quimioterapia oncoldgica a una parte de la
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