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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) consti-
tuyen una de las causas principales de mortalidad, si
no la mds importante en los paises desarrollados. En
1992, las enfermedades del corazén figuraban en
segundo lugar como causa de muerte en Espana,
tras los tumores malignos, con una tasa de mortalidad
de 191,8 por 100.000 habitantes, y representaban el
22,6% de los fallecimientos. Segun los datos disponi-
bles en 1997, la mortalidad por esta causa ha sufrido
una clara disminucién en nuestro pais principalmente
debido a un descenso en la morbimortalidad de causa
cerebrovascular, pero no asi la debida a enfermedad
coronaria, que sigue presentando cifras estables de
morbimortalidad. Un estudio reciente estimaba que en
Espana, en 1993, las enfermedades cardiovasculares
eran las primeras en cuanto a gasto sanitario,
incluyendo la atencién primaria (AP), la atencién
hospitalaria y la atencién farmacolégical-7.

La hipercolesterolemia es una situacién preva-
lente, cuya principal consecuencia es el desarrollo
de ECV. La prevalencia de la hipercolesterolemia,
considerada como una elevacion de colesterol
unido a lipoproteina de baja densidad (cLDL) por
encima de 160 mg/dl, en nuestro pais oscila entre
el 17 y el 32%, dependiendo del sexo, la edad y la
region considerada. Existe una estrecha correlacion
entre las concentraciones de colesterol plasmético y
el desarrollo de ECV, que se acentla cuando supera
los valores plasmdticos de 200 mg/dl.

La hipercolesterolemia es uno de los principales
factores de riesgo cardiovascular modificables.
Numerosos estudios observacionales han confirmado
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el papel predictor y la existencia de una relacién
casual, gradual y continua (sin umbral para el
comienzo de esta relacién) entre concentracién
plasmdtica de colesterol y mortalidad por cardio-
patia coronaria, con independencia de la indole
sociocultural o racial de la poblacién afectadas-11.

Las terapias disponibles para disminuir las
cifras de colesterol total y cLDL son diversas e
incluyen, entre otras, cambios en la dieta, ejercicio
fisico y tratamientos farmacolégicos, cada una de
ellas con distintos niveles de efectividad y eficien-
cia. La evidencia cientifica disponible hasta el
momento indica que los inhibidores de la reductasa
3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A (HMG-CoA),
conocidos como estatinas, son un tratamiento
seguro y eficaz de la hipercolesterolemia, tanto en
la prevencién primaria como en la secundaria de
episodios cardiovasculares. La reduccién del coles-
terol plasmético hasta los valores recomendados
(objetivos terapéuticos) por la Sociedad Espafiola
de Arteriosclerosis, Sociedad Espafiola de Medicina
Interna, Liga Espafola para la lucha contra la
Hipertensién Arterial o Adult Treatment Panel Il
(ATP 1) del National Colesterol Education Program,
entre otros, se acompafa de un beneficio demos-
trado en la reduccién de episodios cardiovasculares
y disminucién del riesgo de muerte por esta causa.
Esta reduccién se ha observado en todas las situa-
ciones de hipercolesterolemia, tanto en pacientes
con enfermedad coronaria (prevencién secundaria)
como en aquellos en los que aln no se ha desarro-
llado (prevencién primaria), segin las principales



conclusiones de los ensayos clinicos de prevencion
primaria y secundaria realizados con estatinas en
la Gltima década 12-14,

Segin las recomendaciones de las sociedades
cientificas, recogidas en el documento "Control de
la hipercolesterolemia en Espafia, 2000", el trata-
miento farmacolégico de la hipercolesterolemia
esta justificado cuando el riesgo de sufrir un episo-
dio coronario, calculado con la ecuacién de
Framingham, es superior al 20% en 10 afos y la
concentracién de cLDL supera los 115 mg/dl
(Second Joint Task Force of European and other
Societes on Coronary Prevention, SJTF), o la con-
centraciéon de cLDL es superior a 130 mg/dl en
prevencién secundaria o a 160 o 190 mg/dl en
prevencién primaria con dos o mds factores de riesgo
asociados respectivamente (ATP Il). En estas segun-
das recomendaciones, el objetivo de la reduccién
de cLDL se sitGa en una concentracién inferior a
100 mg/dl en prevencién secundaria, inferior a 130
mg/dl en prevencién primaria con dos o mds facto-
res de riesgo o presencia de diabetes mellitus, o
inferior a 160 mg/dl en prevencién primaria con
menos de dos factores de riesgo 15-18,

En los paises occidentales, incluido Espana, los
costes de la enfermedad cardiovascular son consi-
derables. De hecho, en estos paises el tratamiento
de la ECV representa un 10-15% de su gasto sani-
tario. La prevencién o la reduccién del nimero de
episodios cardiovasculares mediante el empleo de
estatinas parece razonable e implica una reduccién
relevante de los costes para la sociedad derivados
del tratamiento de las complicaciones de la hiperco-
lesterolemia. Sin embargo, los costes del tratamiento
farmacolégico de las dislipemias pueden ser eleva-
dos: la parte correspondiente a la adquisicién de
fédrmacos representa el componente més elevado si
excluimos los gastos derivados de las consecuen-
cias de la enfermedad, como hospitalizaciones,
tratamiento de episodios cardiovasculares y reduc-
cién de productividad. Se hace necesario, por
tanto, adecuar las indicaciones del tratamiento con
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estatinas a las situaciones que deparen un mayor
beneficio para el paciente y la sociedad, a la vez
que se deben seguir criterios de uso racional de
medicamentos en el tratamiento de las dislipemias
y emplear los fdrmacos que ofrezcan un perfil més
eficiente de acuerdo con la reduccién del colesterol
requerida por el paciente.

En Espafia, en la actualidad se dispone de una
completa variedad de estatinas (moléculas y pre-
sentaciones) que, aunque pertenezcan al mismo
grupo terapéutico y posean el mismo mecanismo
de accién (inhibicion de la enzima HMG-CoA
reductasa), reducen en un porcentaje variable las
concentraciones plasmdéticas de colesterol, con
unos costes de adquisicién del fdrmaco, ademds,
completamente diferentes 16-25,

TRATAMIENTO D€ LAS HIPERCOLESTE-
ROLEMIAS Y GASTO FARMACEUTICO

Los recursos que el sistema sanitario espafol
dedica a financiar la prestacién farmacéutica
pUblica son cuantitativamente relevantes y hoy dia
suponen alrededor del 25% del presupuesto sani-
tario publico, cifra que se sitGa entre las mds altas
de Europa. Las medidas que pueden adoptarse
para la contencién del gasto farmacéutico son
diversas, pero en los circulos sanitarios puUblicos
deben contrastarse los objetivos de contencién de
costes con los impactos negativos que estas medidas
pueden generar en la equidad del sistema.

Uno de los mecanismos de intervencién en el
dmbito de la regulacién farmacéutica es el de los
sistemas de precios de referencia. Este mecanismo
ha sido implantado en Canadé, Australia, Nueva
Zelanda y algunos paises europeos. En 1999, el
Ministerio de Sanidad y Consumo espafiol publicé el
Real Decreto por el que se regula el Sistema de pre-
cios de referencia en Espafia que entrd en vigor desde
el afno 2000. Los precios de referencia son un
mecanismo por el cual, en funcién de la oferta de
medicamentos existentes y de sus caracteristicas, el
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financiador decide cudl es el precio que estd dispuesto
a pagar por cada producto de una determinada
gama, considerando a éstos total o parcialmente
intercambiables desde el punto de vista terapéutico.

Un sistema de precios de referencia podria ser
entendido como un mecanismo de traslado de
parte del precio de un producto farmacéutico al
usuario si éste consume una especialidad farma-
céutica con precio superior al de referencia.

La implantacién de una politica de especialida-
des farmacéuticas genéricas (EFG) estd intimamente
relacionada con el sistema de precios de referen-
cia. En Espana desde 1996, en que se introdujo
legalmente el concepto de EFG, se han aplicado
diferentes medidas estructurales para fomentar su
implantacién, aunque parece que el mercado de
EFG se ha estancado y no sobrepasa el 5-6% de la
facturacién del Sistema Nacional de Salud. Entre
las causas de la baja prescripciéon de EFG se
encuentran la lealtad a las marcas por parte del
clinico, la inercia y falta de incentivos para el cambio,
la duda sobre la calidad de las EFG y las reticencias
de los pacientes.

Con la Ley Reguladora de los Precios de
Referencia de 2003, a lo largo del afio 2004 se
hallan sometidas a esta regulacién de precios al
menos tres estatinas (lovastatina, simvastatina y
pravastatina), las cuales han visto rebajados sensi-
blemente los costes de adquisicién.

La identificaciéon del gasto en fédrmacos como
una de las partidas de mayor volumen en el presu-
puesto de los centros y del conjunto del sistema
sanitario ha motivado el interés creciente por la
farmacoeconomia que permite comparar el coste y
la efectividad de las diferentes estrategias de indi-
cacién de fdrmacos actuales y de sus posibilidades
alternativas, identificar las que son mds coste-efectivas
y orientar la toma de decisiones respecto a la prescripcién
segun criterios de efectividad y eficiencia terapéuticas.
En este sentido la evaluacién econdémica tiene una
funcién muy importante en la determinacién de priori-
dades; dentro de la evaluaciéon econdmica los andlisis
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de coste/efectividad son los mds Utiles en farmacoecono-
mia, ya que son los que relacionan el coste terapéutico
con su efectividad?1-25,

€EFECTIVIDAD D€ LOS PRINCIPALES
FARMACOS UTILIZADOS €N EL TRATA-
MIENTO D€ LAS HIPERCOLESTEROLEMIAS

La mortalidad por ECV ha empezado a dismi-
nuir en los paises desarrollados, sobre todo debido
a la reduccién de la mortalidad por accidentes
cerebrovasculares. Esto puede explicarse por el
mejor control y tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular, por las medidas dietéticas y por el
tratamiento activo de la hipercolesterolemia con
farmacos; el grupo més prescrito, a pesar de su
coste inicial, son las estatinas!-9.26,

Estos fdrmacos tienen una excepcional baja
incidencia de reacciones adversas, son cémodos
de utilizar dada su posologia tan simple (una
administracién diaria) y han demostrado reducir las
complicaciones cardiovasculares tanto en prevencién
primaria como secundarial8.19,24,25,

Si tenemos en cuenta que el alto porcentaje de
pacientes con concentraciones elevadas de coleste-
rol que existe en nuestro pafs, podemos pensar que
el coste social de tratar a todos estos sujetos puede
llegar a ser enorme y por tanto se hace indispensa-
ble una seleccién racional de los recursos sanitarios
a utilizar a la hora de iniciar un tratamiento reductor
del colesterol con estatinas. Dado este criterio de
eficiencia, parece razonable pensar que la pauta a
seguir en el momento de elegir una estatina para
tratar la hipercolesterolemia debe basarse, por un
lado, en el objetivo terapéutico de control que
necesite cada paciente segin sus valores iniciales
de cLDL y los factores de riesgo presentes en el
momento del diagnéstico y, por otro lado, en la
disponibilidad de una variedad de estatinas con
diferentes potencias reductoras de cLDL y distintos
costes de adquisicién. En los Gltimos afos ha sur-
gido en el mercado farmacéutico un arsenal de
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estatinas que reducen las concentraciones plasmdéticas
de colesterol con efectividad variable. Por otra parte,
la atencién primaria en Espafia se encuentra en un
periodo de cambios y se ha incorporado a funciones
tanto de prevencién y promocién de salud como de
diagnéstico y tratamiento precoces. Pero todas estas
actividades consumen recursos y éstos son cada vez
mdés limitados; por tanto, el concepto que tiende a
dominar es el de eficiencia, entendida como la capa-
cidad para obtener los mayores resultados al coste
mds razonable posible12,14,27,28-31,

Los estudios farmacoeconédmicos existentes
demuestran que la prevencién secundaria de la
hipercolesterolemia es més coste-efectiva que la
prevenciéon primaria; sin embargo, cada vez mds
se acepta que en este caso el tratamiento farmaco-
l6gico preventivo estd plenamente justificado, sobre
todo en pacientes con riesgo elevado de presentar
episodio coronario, y tiene un coste equiparable a
otras intervenciones sanitarias32-49.

En los estudios realizados se refleja bastante
bien la conducta hipolipemiante més extendida en
el dmbito de la atencién primaria y, por tanto, lo
que ocurre en la "vida real" del médico de atencién
primaria, que es muy diferente de lo que se puede
observar en los ensayos clinicos. Los resultados
observados coinciden con otras publicaciones que
han demostrado que las 4 estatinas cumplen el
objetivo primario de cualquier fdrmaco hipolipe-
miante, que es disminuir las cifras totales de los
principales pardmetros lipidicos. Asi, podemos
observar que la atorvastatina tiene un efecto mas
potente y rdpido, que es mayor la disminucién de
CT, cLDL y triglicéridos a los tres meses y a los seis
meses se asemeja a la de las ofras estatinas,
momento en el que no se observan diferencias
estadisticamente significativas.

Una vez admitido que una dosis de 10 mg de
atorvastatina es semejante a 20 mg de simvastatina,
a 20 mg de pravastatina y a 40 mg de fluvastatina
como tratamiento hipolipemiante, nos interesa
conocer la relacién coste-efectividad de los 4 farmacos
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para determinar cudl tiene mejor relacién coste-
efectividad.

Los resultados obtenidos del proceso de reduc-
cién podrian permitir la estrategia mds eficiente
para el tratamiento de los pacientes con elevaciones
de las concentraciones de cLDL: se puede seleccionar
el fdrmaco tedéricamente mdés eficiente para cada

& 2

Grifico 1. ANALISIS DE SENSIBILIDAD MOSTRANDO
LA CURVA DE COSTE-EFECTIMIDAD PARA
ATORVASTATINA VARIANDO LA EFECTIMIDAD
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paciente y decidir cudl prescribir (el siguiente en la
lista) en caso de que el seleccionado en principio
resulte menos eficaz de lo esperado.

Tras realizar un estudio de coste-efectividad con
una muestra de pacientes con hipercolesterolemia tra-
tados en atencién primaria, podemos afirmar que la
atorvastatina 10 mg (relacién coste-efectividad de
436,8 euros por paciente que alcanza los objetivos
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Grifico 2. ANALISIS DE SENSIBILIDAD
MOSTRANDO LA CURVA DE
COSTE-EFECTIVIDAD DE FLUVASTATINA,
SIMVASTATINA Y PRAVASTATINA
¥ VARIANDO SU EFECTIVIDAD RESPECTO A
LOS PUNTOS PARA ATORVASTATINA

paciente. Nuestra recomendacién, por tanto, se basa
en la individualizacién de la terapia reductora de
colesterol de acuerdo con la estrategia de tratar
para conseguir objetivos terapéuticos y de la manera
que, desde un punto de vista farmacoecondmico, sea
la més eficiente posible41-44,

En los escasos estudios farmacoeconédmicos existentes
hasta el momento se demuestra que, cuando se realiza
un andlisis de coste-efectividad habitual, la lovastatina a
dosis de 20 mg es la mds conveniente para reducciones
pequenas cLDL (no superiores a 25%), pues presenta la
relacién econémica mds favorable; sin embargo,
cuando se precisan reducciones superiores al 25% de
cLDL, la atorvastatina a dosis de 10 mg presenta un
perfil econdémico superior con relacién a las demds, tanto

/ Grdfico 3. ANALISIS DE SENSIBILIDAD \
MOSTRANDO LAS CURVAS COSTE-EFECTIVIDAD
DE FLUVASTATINA, SIMVASTATINA Y
PRAVASTATINA Y VARIANDO LOS COSTES
POR TABLETA RESPECTO A ATORVASTATINA

- 1 I I 1 . TI L] 1
0 a0 0 i M m
Efectividad (%)
Fliwastatina 43 8 = 530 18 7% incremenia
Samvastabna: 45,5 = BB & 34.2% ncemanio
Pravastatina 405 — 553 55,09 incremanio

\{ " Y,

terapéuticos) es mds eficiente que fluvastatina

(520,41 euros), simvastatina (543,33 euros) y pra-
vastatina (702,17 euros).

Los resultados encontrados en este estudio deberian
traducirse en la clinica diaria en la seleccién de la
molécula y presentacién més coste-efectiva segin la
necesidad de cada paciente de reduccién de cLDL pro-
yectada para alcanzar obijetivos terapéuticos y la potencia
reductora de este pardmetro que presenta cada molé-
cula. De nada sirve utilizar la estatina con menos coste
de adquisicién si no permite alcanzar el descenso de
cLDL requerido por la situacién particular de cada
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cuando se expresa esta relacién como coste por unidad de
cLDL como cuando se contabiliza coste por logro de obje-
tivos terapéuticos4!. Estos datos quedan confirmados en
nuestro estudio, en el que, al alcanzar objetivos de
reduccién de cLDL superiores al 25%, la atorvastatina a
dosis de 10 mg tiene mejor relacién coste-efectividad.

Cabe sefalar que los costes de cada tratamiento
observados se deben en su mayoria a la adquisicién del
farmaco y los costes totales han estado relacionados
sobre todo con el coste del farmaco en el mercado de
ambas estatinas y con el nimero de pacientes que
finalizan el tratamiento.

Tras la puesta en marcha de la Ley Reguladora
de los Precios de Referencia en 2004, con la variabili-
dad de presentaciones EFG y no-EFG de simvastatina
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