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<<TECNOLOGIA SANITARIA>>
La tecnologia sanitaria analizada fue el uso de enoxaparina como terapia preventiva en pacientes
con sindrome coronario agudo (SCA).

<<ENFERMEDAD>>
Enfermedades cardiovascul ares.

<<TIPO DE INTERVENCION>>
Prevencion secundaria

<<HIPOTESIS/PREGUNTA DE LA INVESTIGACION>>

El objetivo del estudio fue evaluar la efectividad, los costes y la relacion coste-efectividad de
enoxaparina como terapia de prevencion secundaria para pacientes con SCA en Espafa. El
comparador utilizado fue heparina no fraccionada (HNF). La hipétesis que parecio plantearse fue
gue la enoxaparina puede ser mas coste-efectiva que HNF en el tratamiento de pacientes con SCA
puesto que reduce laincidencia de la mortalidad, de infarto de miocardio y de angina recurrente en
comparacion con el uso de HNF. La perspectiva adoptada fue la del sistema sanitario.

<<TIPO DE EVALUACION ECONOMICA>>
Andlisis coste-efectividad.

<<POBLACION DEL ESTUDIO>>
La poblacion de estudio incluyd pacientes con SCA.

<<LOCALIZACION/CONTEXTO DEL ESTUDIO>>
No se determind el contexto en el que el estudio se encuadro, pero parece que fue atencidn terciaria.
Parece que el estudio sellevo a cabo en Espafia.

<<FECHA DE RECOGIDA DE LOS DATOS DEL ESTUDIO>>
Los datos sobre efectividad se obtuvieron de estudios publicados entre 1997 y 2000. Los datos



sobre costes se obtuvieron de estudios publicados entre 1998 y 2000, y de una pagina web que se
revisd en € afo 2001. El afio para€ que se actualizaron los costes fue el 2001.

<<FUENTE DE LOS DATOS DE EFECTIVIDAD>>
Lafuente de los datos sobre efectividad fue unarevision de estudios publicados previamente.

<<EXISTENCIA DE UN MODELO Y SUS CARACTERISTICAS>>
Los autores indicaron que se utilizé un modelo con la finalidad de estimar el coste-efectividad de
los tratamientos analizados. No se especificd el tipo de model o utilizado.

<< EFECTOSEVALUADOSEN LA REVISION >>

Los efectos evaluados en la revisién fueron los siguientes: las tasas de mortalidad, de infarto de
miocardio y de angina inestable para pacientes tratados con enoxaparina versus pacientes tratados
con HNF. Se presentaron |as tasas para dos sub-andlisis dif erentes: uno considerando un periodo de
estudio de entre 30 y 42 dias (andlisis de corto plazo) y €l otro considerando un periodo de andlisis
de 1 afio de duracion (andlisis de largo plazo).

<<DISENO Y OTROS CRITERIOS DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS REVISADOS>>
L os autores comentaron que los datos sobre |a efectividad de |os tratamientos se obtuvieron de dos
ensayos clinicos randomizados que compararon enoxaparina con HNF.

<<FUENTESUTILIZADAS PARA IDENTIFICAR LOS ESTUDIOS PRIMARIOS>>
No se indicaron las fuentes que se utilizaron para identificar los estudios primarios incluidos en la
revision.

<<CRITERIOS UTILIZADOS PARA ASEGURAR LA VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS
PRIMARIOS >>
No se determinaron los criterios que se utilizaron para asegurar la validez de |os estudios primarios.

<< METODOS UTILIZADOS PARA VALORAR LA RELEVANCIA Y VALIDEZ DE LOS
ESTUDIOSY PARA VALORAR EL PROCESO DE EXTRACCION DE DATOS >>

No se indicaron los métodos que se utilizaron para valorar la relevanciay validez de los estudios, y
paravalorar €l proceso de extraccion de datos.

<< NUMERO DE ESTUDIOS PRIMARIOS INCLUIDOS >>
Como minimo se incluyeron en la revisiéon cinco estudios que habian sido publicados previamente
(dos de esos estudios fueron ensayos clinicos randomizados mientras que otro fue un meta-andlisis).

<< METODOSUTILIZADOS PARA COMBINAR LOS ESTUDIOS PRIMARIOS >>

El estudio que consider6 un horizonte temporal de corto plazo (incluyendo los dos ensayos clinicos
randomizados) utiliz6 un meta-andisis para combinar los resultados de los estudios primarios,
mientras que el estudio que consider6 un horizonte temporal de 1 afio incluy6 un sblo ensayo
clinico randomizado y utilizd un método narrativo para combinar los resultados de los estudios
primarios.

<< INVESTIGACION DE DIFERENCIASENTRE LOS ESTUDIOS PRIMARIOS >>
No se investigaron las diferencias entre los estudios primarios y no se realizaron tests estadisticos
parainvestigar si los pacientesincluidos en larevision fueron o no homogéneos.

<< RESULTADOSDE LA REVISION >>
Para el andlisis de corto plazo |os resultados obtenidos fueron los siguientes: |as tasas de mortalidad
fueron de 3,8% para HNF versus 3,4% (IC del 95%: 2,5, 4,3) para enoxaparing; las tasas de infarto



de miocardio fueron de 5,5% para HNF versus 4,5% (IC del 95%: 3,5, 5,5) para enoxaparing; las
tasas de angina inestable fueron de 13,9% para HNF versus 12,0% (IC del 95%: 10,4, 13,5) para
enoxaparina.

Para el andlisis de largo plazo los resultados obtenidos fueron los siguientes: las tasas de mortalidad
fueron de 5,9% para HNF versus 5,4% (IC del 95%: 3,9, 6,5) para enoxaparing; las tasas de infarto
de miocardio fueron de 8,4% para HNF versus 7,4% (IC del 95%: 5,4, 8,4) para enoxaparing; las
tasas de angina inestable fueron de 21,3% para HNF versus 19,4% (IC del 95%: 16,0, 20,7) para
enoxaparina.

<<MEDIDA DE LOS EFECTOS SOBRE LA SALUD UTILIZADA EN LA EVALUACION
ECONOMICA >>

La medida de los efectos sobre la salud utilizada en la evaluacion econdmica fue la tasa de éxito
terapéutico, calculado como los pacientes supervivientes libres de complicacion cardiovascular (es
decir, libres de infarto de miocardio o anginainestable).

<<COSTES DIRECTOS>>

La cantidad de recursos consumidos se presentd de forma independiente de los costes. Los costes
directos incluidos en el andlisis econdmico fueron los del sistema sanitario, e incluyeron: costes de
adquisicion de los medicamentos, costes de administracion de los medicamentos y de
monitorizacion de los pacientes, cateterizacion diagnéstica, procedimientos de revascularizacion
(costes asociados con la angioplastia con balén o ACPT, y costes asociados con € injerto de
derivacion de arteria coronaria o IDAC), y hospitalizaciones (incluyendo tanto estancias
hospitalarias como hospitalizaciones en la unidad de cuidados intensivos). La cantidad de recursos
consumidos se obtuvo de tres estudios, publicados previamente, que estuvieron relacionados con |os
ensayos clinicos randomizados incluidos en la revision. Los costes unitarios se obtuvieron de un
estudio sobre datos de costes espafioles y de la pagina web de los Colegios Oficiaes de
Farmacéuticos (ver http://www.cof.es/bot). Por lo tanto, la estimacion de los costes estuvo basada
en datos reales que fueron utilizados para modelizar |os resultados finales sobre coste-efectividad de
los tratamientos analizados. Aunque esto no fue claramente especificado por |os autores, parece que
los costes reportados fueron costes medios por paciente para cada uno de los periodos considerados.
Se llevaron a cabo dos sub-andlisis, dependiendo del periodo del horizonte temporal considerado
para € andlisis. un periodo entre 30 y 42 dias, y un periodo de un afio desde €l inicio del
tratamiento. No se aplico ninguna tasa de descuento puesto que €l periodo de andlisis fue inferior a
dos afios. El afio de referencia de los costes fue 2001.

<<COSTES INDIRECTOS>>
No se analizaron los costes indirectos.

<<MONEDA (DIVISA)>>
Euros.

<<ANALISISESTADISTICO DE LOS RECURSOS CONSUMIDOS Y DE LOS COSTES>>
Se proporcionaron las medias y los intervalos de confianza del 95% para la cantidad de recursos
consumida con enoxaparina, aunque no para HNF.

<<ANALISISDE SENSIBILIDAD>>

Se rediz6 un andlisis de sensibilidad unidimensional para evauar la robustez de los resultados
obtenidos. Aunque los autores comentaron que se variaron todos los parametros incluidos en el
andlisis, sdlo se facilitaron los resultados para la variacion de las cantidades de recursos consumidas
y los costes. El area de incertidumbre analizada fue, por tanto, variabilidad en los datos. Ademaés, se
[levd a cabo un andlisis de escenarios extremos, considerando el mejor y €l peor escenario posible
de acuerdo con las variaciones en la utilizacion de los recursos y en la reduccion absoluta de las



tasas de riesgo.

<<ESTIMACION DE LOS EFECTOS EN LA SALUD UTILIZADA EN LA EVALUACION
ECONOMICA>>

Las tasas de éxito terapéutico obtenidas para €l andlisis de corto plazo fueron: 80,1% para
enoxaparina versus 76,8% para HNF. La efectividad incremental que mostré enoxaparina en
comparacion con HNF, en términos de tasa de éxito terapéutico, fue de 3,3%.

Las tasas de éxito terapéutico obtenidas para €l andlisis de largo plazo fueron: 67,7% para
enoxaparina versus 64,4% para HNF. La efectividad incremental que mostré enoxaparina en
comparacion con HNF, en términos de tasa de éxito terapéutico, fue de 3,4%.

<<RESULTADOS DE COSTES>>
Los costes medios por paciente obtenidos en e andlisis de corto plazo fueron: 6.678 Euros para
enoxaparina versus 7.126 Euros para HNF. El coste incremental que mostré HNF en comparacion
con enoxaparinafue de 448 Euros.
Los costes medios por paciente obtenidos en € andlisis de largo plazo fueron: 10.020 Euros para
enoxaparina versus 10,680 Euros para HNF. El coste incremental que mostré HNF en comparacién
con enoxaparinafue de 660 Euros.

<<SINTESISDE COSTESY EFECTOS SOBRE LA SALUD>>

Los efectos sobre la salud y los costes estimados se sintetizaron mediante € calculo de cocientes
coste-efectividad (CCE) que consideraron €l coste por éxito terapéutico. Para € andlisis de corto
plazo los resultados de los CCE fueron los siguientes. 8,340 Euros por éxito terapéutico con
enoxaparina versus 9,283 Euros por éxito terapéutico con HNF. Para € andlisis de largo plazo los
resultados de los CCE fueron: 14.794 Euros por éxito terapéutico con enoxaparina versus 16.594
Euros por éxito terapéutico con HNF. Los autores comentaron que en e andlisis base no se
calcularon los cocientes coste-efectividad incrementales (CCEI) puesto que el tratamiento con
enoxaparina resultd ser dominante, en comparacion con el tratamiento con HNF (al presentar mayor
efectividad y menores costes medios por éxito terapéutico).

L os resultados obtenidos a partir del andlisis de sensibilidad univariante mostraron que enoxaparina
resulto ser el tratamiento dominante en todos los casos. Cuando se consideraron el mejor y €l peor
escenario posible, usando los limites extremos de los intervalos de confianza del 95% para la
cantidad de recursos utilizada y para la reduccion absoluta de las tasas de riesgo, enoxaparina
resultd ser una opcion mas cara pero més efectiva en comparacion con HNF, con CCEls iguales a
2.545 Euros por éxito terapéutico en el andlisis de corto plazo, y 7.091 Euros por éxito terapéutico
en € andlisis de largo plazo.

<<CONCLUSION DE LOS AUTORES>>

La conclusién a la que llegaron los autores fue que enoxaparina resulta ser una opcion de
tratamiento més efectivay menos cara que HNF para el tratamiento de pacientes con SCA tanto en
el corto como en €l largo plazo.

<<COMENTARIO CRITICO>>

Seleccion de las opciones objeto de la comparacion:

Los autores justificaron la elecciéon de HNF como comparador por ser ésta una estrategia de
tratamiento actualmente utilizada para pacientes con SCA. Como usuario de esta base de datos
usted debe considerar si esta estrategia es ampliamente utilizada en su propio contexto.

Validez dela estimacion de la efectividad:
No parece que se llevase a cabo una revision sistem&ica, aunque |os autores determinaron que se
incluyeron en la revision los dos ensayos clinicos randomizados publicados que comparaban las



opciones analizadas (enoxaparina versus HNF). Por |o tanto, la calidad de las estimaciones depende
considerablemente de la calidad de estos dos ensayos clinicos randomizados. Los resultados de
efectividad de los tratamientos se combinaron mediante un meta-andlisis, para el caso del andlisisa
corto plazo (entre 30 y 42 dias), y de métodos narrativos para € caso del andlisis con un horizonte
temporal de 1 afio. Un aspecto positivo del andlisis a corto plazo es que los resultados del meta-
andlisis se obtuvieron considerando como base del andlisis la intencion a tratar. Sin embargo, los
autores no facilitaron ninguna informacion sobre la heterogeneidad de los pacientes incluidos en el
estudio, lo que hubiera sido Util para reducir la incertidumbre relacionada con la validez de las
conclusiones.

Validez de la estimacién de los efectos en la salud:

La estimacion de los efectos sobre la salud se obtuvo directamente del andlisis de efectividad. Esta
eleccion puede haber estado implicitamente justificada por €l interés de los autores en analizar €l
coste-efectividad por paciente que sobrevivié libre de complicaciones cardiovasculares
dependiendo de la terapia considerada (medida que fue utilizada para € cédlculo de los CCE). Sin
embargo, se hubiesen podido considerar otras medidas de los efectos en la salud, tales como los
anos de vida ganados o la los afos de vida agjustados por alidad ganados con cada una de las
terapias.

Validez de |as estimaciones de costes.

Las cantidades de recursos consumidos y los costes se presentaron por separado. Ademas, se
determiné € afio de referencia de los costes. Esto facilita g ercicios futuros de gereralizacion a otros
contextos.

Parece que hubo una errata en la presentacion de los costes, puesto que, aunque los autores
comentaron que se incluyeron los costes relacionados con los efectos secundarios asociados a
enoxaparinay a HNF al final los excluyeron (porque, tal y como ellos comentaron, dichos costes
fueron similares para ambas alternativas).

Los demés costes relevantes asociados con las aternativas analizadas parece que fueron incluidos.
Se realiz6 un andisis de sensibilidad con las cantidades de recursos consumidos y los costes. No se
aplicaron tasas de descuento puesto que los sub-andlisis consideraron periodos de tiempo inferiores
a 2 afios. Los autores resaltaron algunas limitaciones adicionales que presentd el estudio debido al

carécter multinacional de los ensayos clinicos. 1) que los datos sobre costes se obtuvieron de
ensayos clinicos multinacionales que incluyeron un nimero muy pequefio de pacientes espariol es;

2) los resultados sobre costes pueden estar sesgados debido a que la préctica clinica relacionada con
los pacientes con SCA puede variar de un pais a otro (aunque los autores comentaron que algunos
estudios no han mostrado diferencias considerables en cuanto a la utilizacion de servicios sanitarios
en Espafia en comparacidn con otros paises).

Otros aspectos:

Los resultados de este estudio, en términos de cantidades consumidas y/o costes, fueron
comparados con los obtenidos por otros estudios de procedencia espafiola, briténica o canadiense,
mostrando similitudes en cuento a los resultados obtenidos. Se coment6 que la generalizacion de los
resultados de este estudio depende de que los ensayos clinicos incluidos en la revision sean
representativos de la poblacién de estudio (aunque no se proporciond ninguna informacion
adicional sobre esto).

<<IMPLICACIONES DEL ESTUDIO>>

L os autores comentaron que los resultados del estudio refuerzan las recomendaciones formuladas
por las guias de préctica clinica espafiolas en cuanto al uso de terapias antitrombéticas para el
cuidado de los pacientes con SCA.
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