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BB: betabloqueantes

CV: cardiovascular
DBT: diabetes

K Tz: tiazidas

ACV: accidente cerebrovascular
ARA: antagonistas del receptor de angiotensina

BCC: bloqueantes cdlcicos

ECV: enfermedad cardiovascular

ERC: enfermedad renal crénica

ERET: enfermedad renal en estadio terminal
HTA: Hipertensi6n arterial

IAM: Infarto agudo de miocardio

ICC: insuficiencia cardiaca

IECA: inhibidores de la enzima convertidora
PBI: Producto bruto interno

QALY: afios de vida ganados ajustados por calidad de vida
RCV: riesgo cardiovascular

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona
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lidad y costos indirectos en relacién a su costo.

tes calcicos.

clortalidona los mds costo-efectivos.

dicho factor se discuta con el paciente.

El tratamiento de la hipertension ha demostrado ser claramente costo-efectivo, al ahorrar mas dinero en morbi-morta-

Si bien todos los grupos farmacolégicos son costo-efectivos para el tratamiento de pacientes con hipertensién arte-
rial, la mejor relacidn costo-efectividad la poseen los tiazidas, los inhibidores de la enzima convertidora y los bloquean-

Las diferencias en costos entre los diferentes medicamentos de cada grupo son importantes, siendo el enalapril y la

Debido a que el costo del tratamiento impacta negativamente en la adherencia y en el control de la hipertensién
arterial, la estrategia de tratamiento antihipertensivo elegida siempre debe tener en cuenta el costo, y es deseable que

~
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INTRODUCCION. ; QUE ES Y QUE
EVALUA LA FARMACOECONOMIA?

La seleccién de un tratamiento, no solamente incluye los
aspectos de eficacia, seguridad y conveniencia, sino que debe
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considerarse su impacto econdmico. Sin embargo, el médico
a menudo se siente incémodo de aplicar conceptos econé-
micos a su prictica diaria.

La farmacoeconomia o evaluacién econémica de los me-
dicamentos, estudia los costos y beneficios de los tratamien-



tos y tecnologias médicas. Realiza un andlisis comparativo de
las opciones disponibles en relacién no solo a los costos, sino
a los efectos sobre la salud. Sus resultados no solo apoyan
al médico asistencial en la seleccién de tratamientos, sino
que resultan utiles en otros niveles como la elaboracién de
formularios institucionales, el disefio de politicas de medica-
mentos y la asignacién de recursos.

El objetivo es seleccionar un tratamiento de alta calidad al
menor costo. Esto no implica elegir la opcidn menos costosa sino
la que tenga el mayor valor. No es gastar menos, sino gastar
mejor.

Si la eficacia y la seguridad de las opciones son equivalen-
tes, se estudia la minimizacion de costos.

Existen distintos tres tipos de andlisis principales.

El andlisis Costo/Beneficio, compara en términos mone-
tarios tanto el costo como el beneficio de una intervencién.

Cuando la eficacia entre los dos tratamientos difiere,
existen distintas formas de combinar esta diferencia con los
COStos.

El andlisis Costo/Efectividad evalia el costo monetario de
una intervencién con su efectividad clinica. Por ¢j. Costo de
disminuir 1% la HbA1C, costo por afno de vida salvado, etc.

El andlisis Costo/Utilidad, compara costo monetario de
una intervencion con su “utilidad”. Incorpora a los afios de
vida salvados una variable subjetiva, la calidad de vida. La
principal unidad de medicién son los QALY (del inglés, gua-
lity-adjusted life years). Si un tratamiento prolonga diez anos
la vida, con una calidad de vida de 0,5, dicho tratamiento
logra 5 QALY. Cuando el costo del QALY ganado es entre
uno y tres veces el PBI per cépita del pais, la intervencion
es “rentable, y “muy rentable” cuando el valor del mismo es
menor al PBI per cdpita del pais . En 2011 el PBI per cépita,
segin el Banco Mundial, fue de U$S 10941 para nuestro
pais, similar al de Uruguay, Chile y Brasil, y de U$S 38818
y U$S 48442 en UK y EEUU, respectivamente.

Existen distintos tipos de costos. Los costos médicos di-
rectos hacen referencia a los costos relacionados con la aten-
cién médica, medicamentos, etc. Los no médicos directos
se vinculan con el costo para recibir atencién médica (ej.
transporte, aporte a Obras sociales, etc.). Los intangibles re-
fieren al sufrimiento y dolor ocasionado por la enfermedad.
Los costos indirectos incluyen la morbilidad, pérdidas de
dias laborales, discapacidad y mortalidad ocasionada por la
enfermedad o su tratamiento. Una limitacién frecuente de
los andlisis econémicos es no considerar los costos indirec-
tos por la dificultad de su estimacién, infravalorando el real
costo. Cualquier estimacién econémica para ser completa
deberd atender a todos los tipos de costos.

FARMACOECONOMIA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

Las consideraciones farmacoeconémicas que discutiremos a
continuacién intentan responder los siguientes interrogantes:

e ;Cudl es el impacto econémico de la HTA?

e ;Es mds caro tratar la HTA o sufrir sus consecuencias?
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* ;Existe un grupo de medicamentos mds costo-efectivo
para iniciar el tratamiento?

e ;Pueden minimizarse los costos seleccionando un medi-
camento entre distintos grupos farmacoldgicos y distintas
marcas comerciales?

* ;Influyen los costos en la adherencia al tratamiento?

Impacto econémico
de la hipertension arterial

La alta prevalencia, el curso crénico, conjuntamente con las
complicaciones fatales y no fatales asociadas a la HTA, son
responsables de su alto impacto econdémico y social.

Costo Total de la HTA

Segin la American Heart Association, en EEUU en el afio
2003, el costo anual del tratamiento de la HTA superd los
50 mil millones de U$S, representando el costo directo el
75%.*

Existe poca informacién en América Latina. En México
en el afio 2000, y en Brasil en el 20054, el costo de la HTA
representd el 6,8% y 1,11 % del gasto total en salud, respec-
tivamente.

Costos directos

El costo en medicamentos fue y sigue siendo, el principal
determinante de los costos directos, representando entre el
50 y 70% de los mismos como lo confirman diversas eva-
luaciones realizadas en Suecia, Brasil, Italia y EEUU. Las
razones son multiples: mayor poblacién con indicacién de
tratamiento antihipertensivo, aumento en el costo por infla-
cién, nuevos medicamentos mds costosos, etc.’

Realizamos un estudio sobre el consumo de antihiper-
tensivos en una obra social con 20000 beneficiarios entre el
mes de julio del 2010 a julio del 2012. Los antihipertensivos
constituyeron el 11 % del gasto total en medicamentos, el
enalapril y el losartan fueron los més prescriptos, represen-
tando ellos solos el 5 % del gasto total.®

Costos indirectos

Los costos secundarios a la pérdida de productividad y al tra-
tamiento de las complicaciones de la HTA, no suelen consi-
derarse en las evaluaciones econémicas, subestimdndose asi
el costo real de la HTA.

En EEUU, la HTA afecta una tercera parte de los adul-
tos, siendo responsable de un 50% de los IAM y del 75% de
los ACV; con un gasto de U$S 13,1 mil millones por afio.>>

En Reino Unido la existencia de un 33% de los adultos,
y un 58% de la poblacién mayor de 65 afios, con cifras de
PA mayores o iguales a 140/90, son responsables de 58000
innecesarios eventos cardiovasculares mayores, con un costo
de £ 97.2 millones anuales.”
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¢Es mas costoso tratar la hipertension o
sufrir las consecuencias?

Costo/efectividad del tratamiento de la HTA
(andlisis de costo-beneficio) en diferentes
poblaciones y situaciones.

En 1976, Weinstein y Stason®, realizan el primer trabajo
donde se demuestra que el tratamiento de la HTA en cual-
quier estadio es costo-efectivo. Observaron también que la
costo/efectividad es dependiente del riesgo absoluto CV,
siendo econémicamente mds beneficiosa cuanto mayor sea
el mismo. Ambas consideraciones han sido corroboradas en
diferentes estudios. Por ejemplo, si bien la costo/efectividad
del tratamiento en pacientes con estadio 1 de HTA ha sido
demostrada, es bastante menos rentable si la comparamos
con la del tratamiento de estadios de HTA mds avanza-
dos.”!® También es mayor la rentabilidad del tratamiento en
hombres respecto a las mujeres."!

Tomando los resultados del estudio HYVET, se analizé
la costo/efectividad del tratamiento en mayores de 80 aros. Tras
dos afios, el grupo de tratamiento activo tuvo mayores cos-
tos debido al tratamiento, pero un ahorro significativo, 37
francos suizos por paciente, por una menor incidencia de
ACV, IAM e ICC."

En pacientes diabéticos diversos estudios confirmaron una
adecuada costo-efectividad del tratamiento antihipertensivo.
Utilizando los datos y el disefio del UKPDS 38, el trata-
miento antihipertensivo intensivo vs el moderado, gener6
un ahorro de 777 US$S por paciente de por vida. El UKPDS
40 mostr6 similares resultados, con un costo por afio de vida
sin complicaciones diabéticas de 1049 £, y de 720 £ por afio
de vida salvado. Otros estudios confirmaron que el control
intensivo de la presién arterial reduce complicaciones, au-
menta la esperanza de vida y disminuye los costos totales en
sujetos diabéticos.>>13

En pacientes con ERC, la adicién de losartan a la tera-
pia convencional en el estudio RENAAL redujo los dfas de
ERET, representando un ahorro neto de 3522 U$S por pa-
ciente en 3,5 afos. En diabéticos con microalbuminuria, la
adicién de 300 mg de irbesartan aumenté la esperanza de
vida en 0,84 afos, y disminuyd la ERET 0,88 afos, dismi-
nuyendo en 11082 € el costo por paciente. El andlisis eco-
némico del IDNT, y otros estudios confirman la favorable
relacién costo-efectividad del tratamiento antihipertensivo
con bloqueantes del SRAA en pacientes con ERC.>%1

En los prehipertensos, el beneficio en términos de eventos
duros del tratamiento farmacoldgico sigue siendo incierto y
los costos son altos, por lo que no resulta costo-efectivo, aun
en individuos con alto riesgo.!

Recientemente en Canadd, se evalué la costo/efectividad
del tratamiento de ser aplicado en todos los individuos en-
tre 40 a 74 afios sin DBT ni ECV segtin las normas cana-
dienses de tratamiento de la HTA. El tratamiento resulta
econémicamente adecuado con una razén de costo/efectivi-
dad promedio de U$S 37,100 por afio de vida salvado (PBI
por cdpita en Canada U$S 39400 para 2011). No obstante

los resultados varian en forma considerable en los diferen-
tes subgrupos, siendo el tratamiento menos costo-efectivo a
medida que desciende la edad, y en las mujeres.”

La reduccién de la ingesta de sodio a través de campanas
es una de las herramientas mds dtiles y costo-efectivas en
salud publica.’® Un estudio realizado en nuestro pais mostré
un costo de sélo $ 151 por afio de vida ganado sin discapaci-
dad, mientras que en EEUU se estima un ahorro de U$S 18
millones en costos de salud por ano mediante la reduccion de
la ingesta de sodio a 2300 mg/dia. Dos estrategias dirigidas
a reducir el consumo de sodio en la poblacién estadouni-
dense de entre 40 y 85 anos, como el cobro de un impuesto
al sodio de los alimentos, y la solicitud a la industria una
reduccién voluntaria del contenido de sodio de los alimen-
tos, redujeron sustancialmente la incidencia de ACV e IAM,
incrementaron QALYs, significando un ahorro medio de 25
US$S billones en gastos médicos."”

El mal control de la HTA es un factor que incrementa
significativamente el costo econémico y social de la misma,
debido a un mayor niimero de eventos vasculares. El obje-
tivo de un mayor control debe ser una de las prioridades en
todo programa sanitario de HTA, particularmente en paises
como el nuestro, donde la tasa de control de la HTA es en el
mejor de los escenarios del 18%.

¢Puede identificarse un medicamento mas
costo-efectivo para iniciar el tratamiento?
Consideraciones farmaco-epidemiolégicas
en la seleccion de medicamentos
antihipertensivos. Costo/efectividad y
costo/utilidad de los diferentes grupos de
medicamentos.

Existen varias dificultades para estimar la relacién de costo/
efectividad de los diferentes grupos terapéuticos en el mane-

jo de la HTA.

Costo

Existe una tendencia clara y manifiesta de costos diferentes
para cada grupo, pero existen superposiciones importantes
porque los precios de los distintos medicamentos que in-
tegran cada grupo varfan significativamente. Esto es parti-
cularmente manifiesto entre los IECA, donde el ramipril es
casi siete veces mds costoso que el enalapril.

En la tabla 136-1, se muestran los diferentes costos de los
principales medicamentos antihipertensivos, segin el precio
de venta al publico publicado en el manual farmacéutico de
junio de 2012, considerando la dosis estdndar equivalente
para el tratamiento de la HTA.s

Eficacia-Efectividad

El metaandlisis de Law'® demostré que los principales gru-
pos de agentes antihipertensivos (Tz, BB, IECA, ARA y
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Tabla 136-1. Costos diarios del tratamiento antihipertensivo para diferentes medicamentos: promedio,
mediana, menor valor y mayor valor. Manual Farmacéutico, junio de 2012

Medicamento Potencia mg Promedio Mediana Costo minimo Costo Maximo
ATENOLOL 50 0,59 0,56 0,30 1,15
CLORTALIDONA 25 1,04 1,04 1,04 1,04
ENALAPRIL 10 1,12 1,18 0,53 1,49
HIDROCLOROTIAZIDA 25 1,19 1,19 0,86 1,51
AMLODIPINA 5 1,63 1,44 0,73 3,67
LISINOPRIL 5 1,99 1,99 1,74 2,24
CARVEDILOL 25 2,07 2,17 1,04 2,53
LISINOPRIL 10 2,39 2,21 2,19 2,75
BISOPROLOL 10 3,04 3,06 2,94 3,21
LOSARTAN 50 3,50 3,47 1,60 5,30
PERINDOPRIL 5 3,68 3,68 3,68 3,68
NEBIVOLOL 5 3,83 3,94 3,25 4,08
CANDESARTAN 8 5,29 5,91 4,35 5,97
RAMIPRIL 5 5,69 5,89 4,60 6,59
VERAPAMILO 240 5,96 5,96 4,99 6,93
DILTIAZEM 240 5,99 5,68 5,45 6,39
TELMISARTAN 40 6,27 6,27 6,21 6,34
ALISKIREN 150 8,39 8,39 8,39 8,39

BCC) son equivalentes en su capacidad de reducir la PA.
Sin embargo varios metaandlisis y ensayos clinicos han mos-
trado resultados divergentes en la capacidad de los distintos
grupos para lograr diferentes objetivos clinicos (mortalidad,
riesgo de IAM, IC, ACV, diabetes, etc.).

Los metaanalisis de Law'® y del NICE" resaltan que los
resultados sobre las variables clinicas no muestran diferen-
cias importantes entre diferentes medicamentos, en la medi-
da que disminuyan la PA en forma equivalente.

Sin embargo, otros metaanalisis y ensayos clinicos mues-
tran algunas diferencias. Los diuréticos han sido equivalen-
tes a los BCC en cuanto a reduccién del riesgo de IAM,
ACV o muerte, son mds efectivos para evitar la ICC, pero
aumentan el riesgo de diabetes. Los IECA son mds efectivos
que los BCC para reducir el riesgo de ICC y diabetes, pero
tienen mds riesgo de ACV. Los diuréticos son mds efectivos
que los IECA para disminuir el riesgo de ACV, pero tienen
mis riesgo de diabetes. Los BB comparados con Tz, BCC,
IECA, tuvieron similar eficacia sobre la mortalidad, pero
fueron menos efectivos para disminuir el ACV y la enfer-
medad coronaria.

Costo-efectividad

Son pocos los estudios que han evaluado la relacién costo-
efectividad, y presentan varios problemas como: la selecciéon
de distintas variables clinicas que impactaran marcadamente
en la relacién beneficio-riesgo, la complejidad de los proto-

colos, las diferentes poblaciones de pacientes con distintas
caracteristicas de evolucién y respuestas y los importantes
$esgos.

Las gufas NICE 2011* incluyen un modelo de andlisis
costo-efectividad. Por las dificultades antes mencionadas, el
mismo solo es aplicable a pacientes de 65 afos de ambos sexos,
con un RCV del 2%, un riesgo de ICC del 1% y un riesgo de
diabetes del 1.1%. Los resultados indican que el tratamiento
de la HTA en este contexto es claramente costo-efectivo para
todos los grupos de medicamentos. Cuando analizan el costo
incremental por QALY, sefalan al grupo de los BCC como el
mds costo-efectivo para iniciar el tratamiento, ya que compa-
rado con los diuréticos el costo incremental es de 1520-1960
libras por ano de vida ganado (consideran accesible un costo
incremental de hasta 20000-30000 libras por afio de vida ga-
nado). No obstante las diferencias absolutas entre diuréticos,
IECA y BCC son pequenas.

En otros subgrupos con distintos riesgos los resultados
son diferentes. Si el RCV planteado en el modelo fuera del
0.5%, los IECA serfan la opcién preferida. De igual forma
los IECA serfan costo-efectivos si el paciente tiene alto riesgo
de diabetes o intermedio de ICC.

En cuanto a personas menores de 45 afios, los datos son
tan escasos, que se utilizan proyecciones del metaanalisis de
estudios de pacientes de mayor edad. En el caso que resulta-
dos esperados fueran iguales al metaanalisis, para pacientes
con un RCV anual 2%, de ICC del 1% y de diabetes del

1.1%, las Tz dieron el mejor resultado. Sin embargo si se
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considera un resultado 1% mejor que los resultados del me-
taanalisis, los IECA pasan a ser costo-efectivos (menos de
20000 libras por afno de vida ganado).

En suma, todos los grupos farmacoldgicos son costo-efec-
tivos para el tratamiento de pacientes con HTA. De acuer-
do a las evidencias de eficacia las Tz, los BCC y los IECA
pueden ser considerados los preferidos en la mayoria de las
situaciones clinicas, con minimas diferencias entre ellos. Sin
embargo las diferencias en costos entre los diferentes grupos
son importantes.

En este escenario los medicamentos mds costo-efectivos son
el enalapril y la clortalidona, con costos incrementales de los
distintos medicamentos que alcanzan el 700% (tabla 136-2).

¢Pueden minimizarse los costos
seleccionando un medicamento entre
los distintos grupos y las distintas
marcas comerciales?

Impacto de los costos diferenciales de las diferentes marcas
comerciales.

Existen importantes diferencias en los valores de precios
de venta al ptblico fijados por los distintos laboratorios que
comercializan la misma monodroga.

En el estudio que realizamos, se incluyeron los labora-
torios que participaban al menos en un 10 % de las pres-
cripciones realizadas en los tltimos dos afios. La diferencia

Tabla 136-2. Costos incrementales de los distintos
medicamentos en relacion a la clortalidona. Manual
Farmacéutico, junio de 2012

en el valor comercial entre el producto mds econémico y el
mds costoso se muestran en la tabla 136-3 y en la fig. 136-
1. Debe senalarse que para algunos medicamentos como el
telmisartan solo fueron del 8%, pero en amlodipina alcanzé
el 211% y en losartan el 282%.°

¢Influyen los costos del tratamiento
antihipertensivo en la adherencia al
tratamiento?

La baja adherencia al tratamiento antihipertensivo resulta
un problema importante. Aspectos econdémicos como el
costo de tratamiento, el copago a cargo del paciente, etc. son
predictores mayores de la adherencia.”? Junto con las trami-
taciones para la cobertura de tratamientos costosos constitu-
yen una barrera para un significativo nimero de pacientes.

Existen pruebas de que el mayor copago para el paciente,
determina una disminucién del uso de medicamentos. En el
escenario de medicamentos de dudosa o discutible eficacia
no resulta problemdtico, pero en medicamentos esenciales
es un problema muy importante.”?*

En un estudio en 157000 beneficiarios del Medicare+
Choice, disminuy6 la adherencia a los antihipertensivos en
un 30% y aumenté un 5% la prevalencia de valores de pre-
sién arterial >140 mm Hg en quienes se les limit6 la cober-
tura a u$s 1000 por afno. También disminuyé la adherencia
a hipolipemiantes e hipoglucemiantes y aumentaron las vi-
sitas a los servicios de emergencia, las hospitalizaciones y las
muertes. El costo médico total no se modificé.”

Tabla 136-3. Diferencias de valor comercial entre el

Medicamento Potencia % vs clortalidona :;o:::::nc:aej:lenor 2l e e L, T
ATENOLOL 50 s Medicamento Diferencia entre valor comercial del
CLORTALIDONA 25 0 producto de menor y mayor valor (en %)
ENALAPRIL 10 8 Telmisartan 8
HIDROCLOROTIAZIDA 25 14 Bisoprolol 16
AMLODIPINA 5 57 Diltiazem 23
LISINOPRIL 5 92 Nebivolol 26
CARVEDILOL 25 99 Ramipril 35
LISINOPRIL 10 129 Verapamilo 35
BISOPROLOL 10 192 Clortalidona 42
LOSARTAN 50 237 Carvedilol 50
PERINDOPRIL 5 253 Candesartan 59
NEBIVOLOL 5 268 Hidroclorotiazida 82
CANDESARTAN 8 409 Lisinopril 9%

RAMIPRIL 5 447 Enalapril m
VERAPAMILO 240 473 Valsartan 134
DILTIAZEM 240 476 Amlodipina 211
TELMISARTAN 40 503 Atenolol 234
ALISKIREN 150 706 Losartan 282
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