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<<TECNOLOGIA SANITARIA>>

La tecnologia sanitaria investigada fue la combinacion de la enzima conversiva de la angiotensina
Ramipril (10mg/dia), con el tratamiento habitual en pacientes con ato riesgo de padecer eventos
cardiovasculares.

<<ENFERMEDAD>>
Enfermedades cardiovascul ares

<<TIPO DE INTERVENCION>>
Prevencion secundaria.

<<HIPOTESIS/PREGUNTA DE LA INVESTIGACION>>

El objetivo del estudio fue evaluar el impacto que tiene e uso de Ramipril, combinado con el
tratamiento habitual, en la morbilidad, en la mortalidad y en los costes asociados al tratamiento de
pacientes con ato riesgo de padecer eventos cardiovasculares en Espafia. La hipétesis que se
planted fue que Ramipril presenta ventgjas tanto en términos de efectividad como de coste-
efectividad en la prevencion de eventos cardiovasculares en los pacientes de alto riesgo. El
comparador utilizado fue € tratamiento habitual, aunque no se especificé en qué consistio este
tratamiento habitual. La perspectiva adoptada fue la del Sistema Nacional de Salud (SNS).

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

<<POBLACION DEL ESTUDIO>>
La poblacion de estudio incluy6 pacientes mayores de 54 afios con alto riesgo de padecer eventos
cardiovasculares.

<<LOCALIZACION/CONTEXTO DEL ESTUDIO>>
Parece que el contexto del estudio fue atencién primaria. El estudio sellevé a cabo en Esparia.



<<FECHA DE RECOGIDA DE LOSDATOS DEL ESTUDIO>>

Lamayor parte de los datos de efectividad se obtuvieron del estudio “Heart Outcomes Prevention Evaluation —-HOPE-"
publicado en €l afio 2000 (ver en otras publicaciones relacionadas). Ademas, se revisaron estudios publicados entre los
afios 1987 y 2000 para recoger algunos de los datos de efectividad. Los informacion sobre costes se obtuvo en estudios
publicados entre 1991 y 1999, y mediante la opinién de expertos (que probablemente se consiguio en € mismo afio en
que serealizo este estudio). El afio base parad cual se valoraron los costes fue el 2000.

<<FUENTE DE LOS DATOS DE EFECTIVIDAD>>
La fuente de los datos de efectividad fue una revisiéon de estudios publicados previamente. Ademas,
los autores realizaron algunos supuestos.

<<EXISTENCIA DE UN MODELO Y SUS CARACTERISTICAS>>

Se utilizdé un modelo para estimar el coste-efectividad de las intervenciones evaluadas, aunque no se
especifico e tipo de modelo utilizado. Se modelizdé el aumento de la supervivencia debido al
tratamiento con Ramipril durante un periodo de 9,3 afios (5 afios de duracién del tratamiento segln
el horizonte temporal del estudio HOPE mas un periodo adicional de 4,3 afios segun datos de
esperanza de vida de la poblacion espafiola). También se estimaron a través del modelo los costes
incrementales debidos a tratamiento durante el mismo periodo

<< EFECTOS EVALUADOSEN LA REVISION >>

Las variables que los autores revisaron en la literatura fueron los siguientes: la mortalidad (por
todas las causas), la esperanza de vida adiciona para pacientes tratados con Ramipril, las tasas de
cumplimiento terapéutico durante los cinco afios de tratamiento considerados en el estudio, la
prevalencia global de angina, la prevalencia de hipertension arterial, la prevalencia globa de la
diabetes mellitus (DM) conocida, y la prevalencia en los mayores de 65 afios, el porcentgje de
poblacion mayor de 54 afios para el cual estariaindicado el tratamiento con Ramipril, la cantidad de
poblacion espafiola mayor de 54 afios en € afio 2001, € porcentaje de individuos supervivientes tras
5 afios de tratamiento para ambas terapias, habitual y habitua mas Ramipril. Ademas, los autores
indicaron el niUmero de pacientes que deberian ser tratados para evitar uno de |os siguientes eventos:
infarto, ictus 0 muerte cardiovascular, ictus cerebral, muerte por cualquier causa, revascularizacion,
hospitalizaciones por angina inestable, complicacién relacionada con la diabetes y hospitalizacion
debida ainsuficiencia cardiaca.

<<DISENO Y OTROS CRITERIOS DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS REVISADOS>>

No se establecieron criterios de inclusion de estudios en la revision. Entre los estudios incluidos
hubo un ensayo clinico aleatorizado (estudio HOPE), dos bases de datos de estadisticas nacionalesy
estudios sobre |a prevalencia de |os eventos cardiovasculares y |a diabetes.

<<FUENTESUTILIZADAS PARA IDENTIFICAR LOS ESTUDIOS PRIMARIOS>>
L os autores no determinaron qué fuentes fueron utilizadas para identificar los estudios primarios.

<<CRITERIOS UTILIZADOS PARA ASEGURAR LA VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS
PRIMARIOS >>

No se establecieron los criterios utilizados para asegurar la vaidez de los estudios primarios
incluidos en larevision.

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

No se especificaron los métodos utilizados parar valorar la relevancia y validez de los datos, y €l
proceso de extraccién de los mismos.

<< NUMERO DE ESTUDIOS PRIMARIOS INCLUIDOS >>
Al menos 15 estudios fueron incluidos en larevision.



<< METODOSUTILIZADOS PARA COMBINAR LOS ESTUDIOS PRIMARIOS >>
Se utiliz6 un método narrativo para combinar los resultados de |os estudios primarios.

<< INVESTIGACION DE DIFERENCIAS ENTRE LOS ESTUDIOS PRIMARIOS >>

Parece que algunos de los parametros incluidos en el modelo se obtuvieron como aproximacion de
los resultados obtenidos por distintos estudios (por gjemplo, para € caso de la prevalencia de la
DM).

<< RESULTADOSDE LA REVISION >>

L os autores no presentaron |os resultados sobre mortalidad (por todas |as causas). La esperanza de
vida adiciona para pacientes tratados con Ramipril fue de 4,3 afios. Las tasas de cumplimiento
terapéutico durante los cinco afios de tratamiento considerados en € estudio fueron: 91,5% durante
el primer afo, 78,8% durante el segundo afo, 72,8% durante €l tercer afio, 66,7% durante e cuarto
ano y 63,7% durante el quinto afio. La prevalencia global de anginafue de 7,5%. La prevalencia de
hipertension arterial oscil6 entre un 20% y un 50%. La prevalencia de la DM conocida fue de entre
2,8y 3,9% (de lacua un 10% correspondié a DM tipo ). La prevalencia de la DM conocida en los
mayores de 65 afio estuvo entre un 10% y un 18%. El tratamiento con Ramipril estaria indicado
para un 10% de poblacion mayor de 54 afios. La cantidad de poblacién espafiola mayor de 54 afios
en € afio 2001 fue de 10.625.014. Tras 5 afios de tratamiento, sobrevivieron el 89,6% de los
individuos que fueron tratados con Ramipril, y € 87,8% de los individuos tratados solo con terapia
habitual. Seria necesario tratar a un total de 27 pacientes para evitar un caso de infarto, ictus o
muerte cardiovascular; a 50 pacientes para evitar una muerte cardiovascular; a 43 pacientes para
evitar un infarto; a 67 pacientes para evitar un ictus cerebral; a 54 pacientes para evitar una muerte
por cualquier causa; a 43 pacientes para evitar una revascularizacion; a 458 pacientes para evitar
una hospitalizacion por angina inestable; a 86 pacientes para evitar una complicacion relacionada
con ladiabetesy a 248 pacientes para evitar una hospitalizacion debida ainsuficiencia cardiaca

<< METODOSUTILIZADOS PARA OBTENER LASESTIMACIONES DE EFECTIVIDAD >>
L os autores establecieron algunos supuestos parallevar a cabo las estimaciones de efectividad.

<< ESTIMACIONES DE EFECTIVIDAD Y SUPUESTOS PRINCIPALES >>

L os supuestos realizados por los autores fueron los siguientes: el cumplimiento terapéutico decay6
de formalineal durante los afios considerados en € andlisis, latasa de mortalidad fue constante alo
largo del periodo y las complicaciones se produjeron proporcionamente al numero de
supervivientes en cada periodo anual .

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

La medida de los efectos sobre la salud que fue utilizada en la evaluacion econdémica fue el nimero
de afos de vida ganados (AVGs) a afiadir Ramipril a la terapia habitual, en comparacién con la
terapia habitual (sin Ramipril). La supervivencia se obtuvo a partir de los datos de mortalidad (por
todas las causas) del estudio HOPE, realizando estimaciones sobre e area entre las curvas de
supervivencia. Para redlizar esta estimacion se utiliz6 € método DEALE (ver Beck, Kassier y
Pauker, en ‘Otras Publicaciones Relacionadas'). El nimero de AVGs se obtuvo mediante €l
modelo. Se descontaron |os efectos sobre la salud a una tasa del 6%.

<<COSTES DIRECTOS>>

La mayor parte de los recursos utilizados y de los costes se presentaron por separado. Los costes
directos considerados en € estudio fueron los del Sistema Nacional de Salud, e incluyeron: (1)
costes relacionados con la terapia: se calculd utilizando las tasas de cumplimiento del tratamiento



observadas en €l estudio HOPE y € coste del farmaco seguin precio regulado. Se considerdé que no
habia mas costes adicionales (visitas, pruebas...) asociados con la administracion de Ramipril a ser
un tratamiento adicional a la terapia convencional; y (2) costes relacionados con los principales
eventos cardiovasculares (i.e. infarto de miocardio o ictus cerebral) y costes relacionados con las
consecuencias secundarias (i.e. revascularizacion, hospitalizacion por angina, complicaciones
relacionadas con la diabetes y hospitalizacién debida alainsuficiencia cardiaca).

Se utilizaron estudios publicados previamente, bases estadisticas nacionales (Instituto Nacional de
Estadistica) y la opinién de un experto clinico para la estimacion de las cantidades de recursos
utilizadas y los costes. Por o tanto, |os costes se basaron tanto en datos reales como en supuestos.
Se aplico una tasa de descuento del 6%, que fue necesaria puesto que se considerd un periodo de
estudio de 5 afios. La tasa interanual del indice de Precios a Consumo (IPC) fue utilizada para
actualizar los costes hasta e mes de octubre de 2000 (4%). Se indicaron los costes medios por
paciente y |os costes incremental es.

<<COSTES INDIRECTOS>>
No se consideraron los costes indirectos en |a eval uaci6n econémica

<<MONEDA (DIVISA)>>
Euros (€).

<<ANALISISESTADISTICO DE LOS RECURSOS CONSUMIDOSY DE LOS COSTES>>
No serealizaron andlisis estadisticos de |os recursos consumidos ni de |os costes.

<<ANALISISDE SENSIBILIDAD>>

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad univariante para determinar la robustez de los resultados
obtenidos. Para ello, se variaron los siguientes parametros. €l niUmero de afios de supervivencia tras
la finalizacién de los 5 afios de tratamiento (considerando un rango entre 2 'y 8 afos) y €l coste de
las complicaciones de los eventos cardiovasculares (considerando una variacion de +/-25%). Por o
tanto, €l area de incertidumbre que se investigd fue lade variabilidad en los datos.

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

El nimero de AVGs (sin aplicar una tasa de descuento) con Ramipril en combinacion con laterapia
habitual fue 9,51, mientras que con la terapia habitual sola se obtuvieron 9,37 AVGs. El nimero de
AV Gs incremental es obtenidos con Ramipril, en comparacion con el tratamiento habitual solo, fue
0,14. Cuando se consider6 una tasa de descuento del 6%, se obtuvieron 7,39 AV Gs con Ramipril y
7,29 AVGs con €l tratamiento habitual. Por lo tanto, con la terapia habitual mas Ramipril se
obtuvieron 0.10 AV Gs adicionales, en comparacion con el tratamiento habitual.

<<RESULTADOS DE COSTES>>

Los costes por paciente (sin descontar) fueron: 4.841€ con Ramipril combinado con e tratamiento
habitual versus 3.661€ con € tratamiento habitual. El coste incremental que presenta la estrategia
con Ramipril fue de 1.180€. Cuando los costes fueron descontados, €l coste por paciente fue de
4.347€ para aquellos que recibieron Ramipril junto con la terapia habitual versus 3.280€ para
aquellos pacientes tratados Unicamente con la terapia habitual. El coste incremental descontado por
paciente fue de 1.067€ con el tratamiento que incluyé Ramipril, en comparacién con la terapia
habitual. Los autores no especificaron si los costes asociados con los efectos secundarios del
tratamiento con Ramipril fueron incluidos en el calculo de los costes medios por paciente, aunque
puede gque éstos no sean relevantes para la perspectiva adoptada en €l estudio.

<<SINTESISDE COSTESY EFECTOS SOBRE LA SALUD>>



Los efectos sobre la salud y los costes fueron combinados mediante el célculo de cocientes coste-
efectividad incrementales (CCEI). Cada AV G adicional obtenido mediante el tratamiento habitual
combinado con Ramipril, en comparacion con el tratamiento habitual sin Ramipril, cost6 8.266€ sin
descontar beneficios ni costes, y 10.329€ cuando se aplico la tasa de descuento, tanto a beneficios
como a costes. Los resultados de los andlisis de sensibilidad mostraron que los CCEIl variaron
considerablemente dependiendo de la supervivencia considerada: desde 8.306€ por AVG a
considerar 8 afnos de supervivencia, hasta 16.152€ por AVG a considerar 2 afios de supervivencia.
Las variaciones en |os costes de las complicaciones cardiovasculares no tuvieron mucho impacto en
los resultados obtenidos.

<<CONCLUSION DE LOSAUTORES>>
La conclusion a la que llegan los autores es que la adicion de Ramipril a tratamiento habitual en
pacientes con alto riesgo cardiovascular es clinicamente beneficioso y coste-efectivo.

<<COMENTARIO CRITICO>>

Seleccion de las opciones objeto de la comparacion:

Los autores eligieron €l tratamiento habitual como comparador del estudio, aungque no especificaron
gué se considerd como tratamiento habitual. El usuario de esta base de datos debe ser consciente de
este hecho al interpretar |os resultados del estudio.

Validez de la estimacion de la efectividad:

No se llev6 a cabo unarevision sistemética de la literatura. Los principal es resultados de efectividad
estuvieron basados en un ensayo clinico aleatorizado que parece adecuado respecto a la cuestion
planteada. La validez interna del mismo parece alta. H resto de la informacién necesaria para €l
modelo utilizado para estimar |os beneficios y los costes (datos epidemiol 6gicos, principamete) fue
recogida de otros estudios. Los autores formularon, ademas, supuestos en |os que basaron algunos
de los estimadores de efectividad, algunos de los cuales no se justificaron basdndose en la literatura
médica. Parece que |os resultados de la revision fueron presentados de forma selectiva.

Validez de laestimacion de los efectos en la salud:

La estimacion de los beneficios en la salud se realizé mediante el desarrollo de un modelo, aunque
no se especificd el tipo de modelo utilizado. Hubiera sido til haber considerado los afios de vida
ajustados por calidad, y no sélo los afios de vida ganados, aungue esta medida es conveniente ya
gue permite la comparacién con los resultados de otros estudios. Fue necesario redlizar
estimaciones sobre la supervivencia, mediante la adopcion del método DEALE, vya que la
informacion disponible a partir de la publicacion del estudio HOPE era limitada. Los efectos sobre
lasalud (AVG) se presentaron tanto sin descontar como descontados, usando una tasa de descuento
del 6%, que es la aconsgjada en Espafia, seguin los autores. Los cocientes coste-efectividad
incremental es parecen haber considerado los beneficios en salud descontados. Sin embargo, existe
gran controversiaen laliteraturaen relacion con el descuento de los beneficios en salud.

Validez de |as estimaciones de costes:

La perspectiva adoptada fue la del SNS. No se puede determinar con seguridad si todos |os costes
relevantes dentro de esta perspectiva fueron considerados en la evaluacion econémica puesto que
los autores no indicaron qué categorias de costes fueron consideradas a la hora de calcular 1os costes
de los eventos cardiovasculares. La mayoria de las cantidades de recursos utilizadas se presentaron
independientemente de los costes, y se indico el afio de referencia de los mismos. Esto facilita los
giercicios de generalizacion a otros contextos. No se llevaron a cabo andlisis estadisticos de las
cantidades de recursos utilizadas ni de los costes, pero si andlisis de sensibilidad. El rango
considerado para dichos andlisis de sensibilidad parece haber sido apropiado.

L atasa de descuento utilizada fue larecomendada para el caso espariol. Los autores comentaron que



no se consideraron |os costes indirectos ya que estos hubieran sido minimos dada la edad media de
los pacientes tratados. Ahora bien, esto es cuestionable puesto que se consideraron pacientes
mayores de 54 afios, y aquellos entre 55 y 65 afios estan todavia en edad de trabajar.

Otros aspectos:

L os autores compararon |los cocientes coste-efectividad obtenidos (cal culados como coste por afo
de vida ganado) con los obtenidos para otras intervenciones realizadas tanto en el &mbito nacional
como en €l internacional. No se discutié s los resultados obtenidos fueron generalizables a otros
contextos.

<<IMPLICACIONES DEL ESTUDIO>>

Segln los autores, la adicion de ramipril a tratamiento habitual para pacientes con ato riesgo de
sufrir un evento cardiovascular representa una opcién coste-efectiva en relacion con otras
intervenciones que actualmente se financian en e SNS esparfiol.
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