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0 es por la benevolencia del carnicero, del
cervecero o del panadero que podemos contar con
nuestra cena, sino por su propio interés. Cada in-
dividuo estd siempre esforzdndose para encontrar
la inversion mds beneficiosa para cualquier capital
que tenga [...] Al orientar esa actividad de modo que
produzca un valor mdximo, él busca sélo su propio
beneficio. Al perseguir su propio interés frecuente-
mente fomentard el beneficio de la sociedad mucho
mds eficazmente que si de hecho intentase fomen-
tarlo” Adam Smith, “La Riqueza de las Naciones”
(1776)

Una evaluacion economica (EE) es un analisis que
compara los costos y resultados de determinadas in-
tervenciones en salud con el fin de determinar cémo
asignar de mejor manera recursos sanitarios que fre-
cuentemente son limitados. La terminologia que se
utiliza en estudios de esta naturaleza puede parecer
extrafa en primera instancia y muchas veces los mé-
dicos se ven frustrados al intentar leer este tipo de
articulos. Sin embargo, la comprensioén de algunos
conceptos basicos de las evaluaciones econdmicas
permitiran visualizar estas publicaciones como lo
que son: formas diferentes de interpretar la evidencia
disponible.
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En este nimero de la revista Hematologia, Fe-
rrante y col.! abordan mediante un analisis econé-
mico el comportamiento del dabigatran etexilato en
la prevencion del accidente cerebrovascular (ACV)
en pacientes con fibrilacion auricular (FA) en com-
paracion con warfarina desde la perspectiva del fi-
nanciador en la Argentina. Describiré basicamente
los componentes de una evaluacion econémica para
que el lector que no esta familiarizado con este tipo
de literatura pueda interpretar el estudio y sus alcan-
ces.

Componentes de una evaluacion econémica

Costos: los costos describen el valor total de los
recursos (dinero, tiempo, energia) que se consu-
men con un fin determinado. Se deben valorar
los costos "directos” de la implementacion de
una intervenciéon (medicamentos, honorarios
médicos, hospitalizaciones, pruebas de labora-
torio) como asi también los costos "indirectos"
relacionados a ella (costos derivados del lucro
cesante para realizar visitas médicas, combusti-
ble y/o transporte para recibir cuidado médico,
etcétera). Los costos indirectos adquieren mayor
relevancia cuando la perspectiva que adopta la

HEMATOLOGIA e Volumen 17 N° 2: 122-126, 2013



EE es la de la sociedad. De acuerdo al horizonte
temporal en el que se proyecta la EE se debera
plantear una tasa de descuento (que variara de
acuerdo al pais donde se realiza la EE; situacion
inflacionaria, y otras variables) que permitira
ajustar los costos derivados en el tiempo.

Resultados (“outcome”): en las EE se parte de la

premisa de que se incurre en costos econdmicos
para obtener beneficios de salud. Hay distintos
beneficios de salud, usualmente denominados
"resultados” (en inglés: outcome). Por ejemplo,
el beneficio de la intervencion "cirugia bariatri-
ca" en un paciente diabético puede ser medido
por el outcome "mejoria en el control de glu-
cemia". Otros resultados de las intervenciones
pueden ser el mejoramiento de la calidad de
vida y las ganancias relativas a la productividad
econdmica del paciente. Un tipo de estudio de
costo-efectividad (ACE) denominado analisis
de costo-utilidad (ACU) mide los resultados de
las intervenciones que comparan de una mane-
ra multidimensional. Medidas multidimensio-
nales (QALYS, DALYs, HYE) hacen posible las
comparaciones entre intervenciones en salud
de distinta naturaleza y/o con diferentes im-
pactos en esperanza de vida versus calidad de
vida. La medida utilizada por Ferrante y col.
son los QALYS, cuyas siglas significan "afios de
vida ajustados por la calidad" (quality adjusted
life years en inglés). Los QALYS corresponden a
los afios vividos por una persona ajustados por
un factor de calidad de vida relativa a la salud.
Un afo de vida con salud perfecta se homologa
a un QALY, mientras que un afo vivido en un
estado de salud no perfecta se pondera en menos
de un QALY. Esta ponderacidon dependera de la
situacion que afecta la calidad de vida que, por
ejemplo, pueden ser manifestaciones clinicas
(hemiplejia, afasia, etc.) o la necesidad de visitas
médicas frecuentes para extracciones de sangre.
Es decir que en términos de EE podemos decir
que 5 afios vividos en perfecto estado de salud
equivaldrian a 10 afos de vida con una condi-
cién que disminuye 50% nuestra calidad de vida.
A los beneficios derivados de los resultados de
una EE se les debe aplicar una tasa de descuento
como se observo con los costos.

COSTO-EFECTIVIDAD DEL DABIGATRAN EN LA PREVENCION DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR...

provienen de diferentes fuentes (revisiones sis-
tematicas, metanalisis, ensayos randomizados
controlados, estudios epidemioldgicos, datos ad-
ministrativos) por lo que es necesario la creacién
de una estructura o modelo matematico que sin-
tetice tanto la estimacion de los resultados como
los costos. Los modelos buscan representar de
manera simple una realidad que se presenta
compleja, como la historia natural de una enfer-
medad y sus variaciones derivadas de las inter-
venciones sanitarias que se estan evaluando.

El comportamiento de un modelo para repre-
sentar una realidad no solo dependera de la
adecuada construccién del mismo que realiza-
ran los autores, sino también de que los datos de
los cuales el modelo se nutre sean coherentes y
validos. Los modelos de Markov se usan princi-
palmente para modelar enfermedades cronicas
o situaciones en las que la intervencion o la en-
fermedad se pueden repetir en el tiempo. En este
tipo de modelos, una enfermedad es definida en
términos de estados de salud por los que una
persona podria pasar y por las probabilidades de
transicion entre estos estados durante una serie
de ciclos iguales que dan cuenta de la tempora-
lidad de la enfermedad. Cada estado se asocia a
un nivel de beneficio o "utilidad" y a un costo
que finalmente, al hacer circular a un individuo
o poblacion por el modelo, llevaran a la estima-
cién del resultado deseado y a su costo total aso-
ciado.

Incertidumbre: este concepto juega un importante

rol en las EE. Por ejemplo, es generalmente acep-
tado que los beneficios actuales o cercanos en el
tiempo son percibidos por las personas con ma-
yor valor que ocurrencia en el futuro; mientras
que situaciones desventajosas actuales o proxi-
mas son consideradas peores que la misma si-
tuacion en un futuro. Dejando de lado este efec-
to del tiempo, la incertidumbre puede también
surgir de las dudas acerca del grado de éxito que
se lograra mediante las iniciativas actuales. Estas
fuentes de incertidumbre son las razones y jus-
tificacion de los descuentos que se aplican a los
costos y resultados.

Interpretacion de resultados de una EE

Modelo de Markov: las EE se nutren de datos que Los resultados de una EE se pueden represen-
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tar en un plano cartesiano de acuerdo al comporta-
miento de las intervenciones que son evaluadas. Asi
puede ocurrir que una intervencion en relacion a la
préctica habitual (o comparador) resulte:

a) Menos costosa y mas efectiva (C,<C ; E>E)),
cuadrante A del grafico 1;

b) Mas costosa y mas efectiva (C,>C ; E>E)),
cuadrante B del grafico 1;

¢) Menos costosa y menos efectiva (C,<C ; E <E)),
cuadrante C del grafico 1;

d) Mds costosa y menos efectiva (C,>C ; E <E)),
cuadrante D del grafico 1.

Costos

A

D B

- >
Efectividad

C A

\l

Grdfico 1: Ejes cartesianos que grafican
la relacion entre dos intervenciones evaluadas
en un andlisis de costo-efectividad.

La interpretacion de los resultados dependerd
de cual de las cuatro situaciones sea la que se repre-
senta. En el caso en que los resultados caigan en los
cuadrantes A y D, la decision sera simple y se dira
que existe "dominancia” de una intervencion sobre
la otra (en el caso A se deberd adoptar la nueva in-
tervencion y en el D rechazarla de plano y continuar
con la practica habitual) en el sentido en que nadie
estara dispuesto a pagar mas por menos "resultados",
y todos querran tener mayores beneficios con me-
nor costo econémico. Cuando los resultados de una
EE quedan en los cuadrantes C y B es el tomador de
decisiones quien debe hacer el juicio sobre si el “be-
neficio extra” vale el “costo extra”. Para realizar esta
interpretacion, usualmente se calcula la razén incre-
mental de costo efectividad (ICER por sus siglas en
inglés). Este cociente puede definirse como el costo
por cada unidad adicional de beneficio obtenido y se
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calcula dividiendo el costo incremental (extra) por
el beneficio incremental (extra)(ver Grafico 2).

AC

ICER = =
AE.

CZ—Cl
Ez_E1

Grdfico 2: :Razén incremental de costo-efectividad.

De esta forma uno puede comparar diferentes es-
trategias, pudiendo elegir la que menor ICER posee
en relacion a la prictica habitual en ausencia de es-
trategias dominantes. Con frecuencia en la literatura
los investigadores comparan su ICER con un umbral
de costo por QALY ganada, que en muchos paises
estan definidos a pesar que no siempre estan recono-
cidos explicitamente. Por ejemplo, en Australia hay
evidencia que las intervenciones con ICER menor
a 42000 ddlares australianos por QALY ganado son
generalmente consideradas costo-efectivas (CE).
Otros ejemplos para ilustrar umbrales de toma de
decisiones: en Estados Unidos hay consenso gene-
ral que las intervenciones que poseen un ICER entre
50000 y 100000 doélares por afo de vida ganado son
aceptables, mientras que en el Reino Unido el um-
bral de CE oscila entre 20000 a 30000 libras por afio
de vida ganado.?

Algunos analistas han considerado un umbral
de CE para paises en vias de desarrollo de hasta tres
veces el producto interno bruto (PIB) per capita por
ano de vida ajustado a calidad de vida (QALY) gana-
do. Es decir, se considera muy costo-efectivas a in-
tervenciones con un ICER cercano a 1 PBI per cépita
del pais y débilmente costo-efectivas si su ICER es
cercano a 3 veces el PBIL.?

Costo-efectividad del dabigatran
en la prevencion de ACV en pacientes con FA

Hasta la fecha no he hallado estudios de CE que
evalien el uso de nuevos anticoagulantes en pre-
vencion de ACV en pacientes con FA en Argentina.
Multiples analisis de CE han evaluado al dabigatran
en esta indicacion en diferentes paises con resulta-
dos homogéneos (ver Tabla 1). En la tabla 1 se puede
apreciar el costo incremental por QALY ganado del
dabigatran sobre la warfarina. La interpretacion de
los autores de las EE citadas en esta tabla es favo-
rable al dabigatran en todos los casos. Sin embargo
es necesario ser cuidadoso al intentar extrapolar los
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Tabla 1: Resultados de varios analisis de CE de dabigatran versus warfarina en prevencion de ACV en FA

Pais Co.sto diario del Qalys g'flnadas con Costo por Qaly adicional

dabigatran (USD)* dabigatran (USD)?

Suecia® 3,74 0,29 10262

Canadé© 3,28 0,21 10729

Reino Unido¢ 4,17 0,15 38221

EEUU* 13,71 0,56 47872

EEUU! 9,5 0,25 90740

Bélgicas 4,2 0,32 3719

Esparia® 4,02 0,28 23305

Suiza’ 4,3 0,24 10424

* Se reportan valores convertidos a dolares americanos.

® Davidson T, Husberg M, Janzon M, y col . Cost-effectiveness of dabigatran compared with warfarin for patients with
atrial fibrillation in Sweden. Eur Heart J 2013;34:177-183.

¢ Sorensen SV, Kansal AR, Connolly S, y col. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for the prevention of stroke and
systemic embolism in atrial fibrillation: a Canadian payer perspective. Thromb Haemost 2011;105:908-919.

4Pink J, Lane S, Pirmohamed M, y col. Dabigatran etexilate versus warfarin in management of non-valvular atrial fibri-
llation in UK context: quantitative benefit-harm and economic analyses. BMJ 2011;343:d6333.

¢Freeman JV, Zhu RP, Owens DKy col. Cost-effectiveness of dabigatran compared with warfarin for stroke prevention in
atrial fibrillation. Ann Intern Med 2011;154:1-11.

fShah SV, Gage BE. Cost-effectiveness of dabigatran for stroke prophylaxis in atrial fibrillation. Circulation 2011;123:2562-2570.

¢ Wouters H, Thijs V, Annemans L. Cost-effectiveness of dabigatran etexilate in the prevention of stroke and systemic
embolism in patients with atrial fibrillation in Belgium. ] Med Econ. 2013;16(3):407-14.

hPletscher M, Plessow R, Eichler K, y col. Cost-effectiveness of dabigatran for stroke prevention in atrial fibrillation in
Switzerland. Swiss Med WKkly. 2013 Jan 8;143:w13732.

! Gonzalez-Juanatey JR, Alvarez-Sabin J, Lobos JM y col. Cost-effectiveness of dabigatran for stroke prevention in non-

valvular atrial fibrillation in Spain. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2012; 65(10):901-10.

resultados de estas EE a otras poblaciones, no solo
por las diferencias en los costos de los recursos, sino
también por las posibles diferencias de las valora-
ciones sobre calidad de vida de las poblaciones eva-
luadas. Por esta razdn es dificil la generalizacion de
los resultados de estas EE, aunque impresiona haber
cierta homogeneidad regional.* Lo expuesto realza
la importancia de estudios de estas caracteristicas en
Argentina.

Costo-efectividad del dabigatran
en la prevencion de ACV
en pacientes con FA en Argentina

El estudio de Ferrante y col. posee un disefio ade-
cuado, con una correcta descripciéon del caso base.
Compara el tratamiento anticoagulante estandar
con antagonistas de la vitamina K para prevencién
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de ACV en pacientes con FA versus dabigatran 150
mg cada 12 horas.

Sin embargo, para la adecuada interpretacion de
los resultados de esta EE, hay algunas consideracio-
nes que deben ser tenidas en cuenta. La perspectiva
que optaron los investigadores es la del financia-
dor, algo entendible y aceptable dada lo complejo
de nuestro sistema salud para el andlisis de costos
desde una perspectiva social, pero con la interpreta-
cidn de los resultados aplicables solo a ese sector. El
riesgo anual basal de ACV embodlico de la poblacion
que se model6 es 4% para los pacientes que recibi-
rian warfarina. Este es un elevado riesgo si tomamos
en cuenta que la disminucion de riesgo relativo de
ACV con antagonistas de la vitamina K es 62%, es
decir que asumimos que el riesgo basal de la pobla-
cién base sin anticoagulacion seria cercano al 11%.
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Los investigadores tomaron esta decision basados en
datos del estudio RENAFA® y asumiendo un tiempo
rango terapéutico (T'TR) de 60% (el TTR promedio
del estudio RE-LY fue 64%). Existe la posibilidad
que la elevada tasa de eventos sobre-estime la CE del
dabigatran. Otra caracteristica del modelo fue que
solo contemplo datos de la dosis maés eficaz de da-
bigatran: 150 mg cada 12 horas. Los eventos fueron
modelados de acuerdo a diferentes fuentes (estudio
RENAFA, RENACER, estudio de Avezum y col. y
estudio RE-LY) ya que no hay estudios de cohortes
prospectivos de pacientes con FA en Argentina. Esta
es una limitacién importante para la extrapolacion
de los resultados. Ademas, no fueron modelados la
ocurrencia de otras complicaciones extra-craneales
(hemorragia digestiva, hemorragia mayor extra-
craneal no gastrointestinal, infarto agudo de mio-
cardio fatal, infarto de miocardio no fatal, etcétera)
que podrian modificar los resultados del analisis.
Las utilidades sobre las que se basaron los QALYS
corresponde a literatura internacional y los autores
no describen haber aplicado tasa de descuentos a las
mismas.

Sin embargo, los hallazgos de la EE son consis-
tentes con estudios similares publicados en la lite-
ratura (ver tabla 1) y esta fortalecido por un analisis
de sensibilidad que demuestra la robustez de los re-
sultados. Los investigadores reportan un costo por
QALY ganado extra de dabigatran sobre warfarina
de 12040 pesos. Si tomdramos en cuenta un umbral
de rentabilidad de hasta 3 veces el PBI per capita
para Argentina, que para el afio 2012 se estim6 en
11000 dolares®”, el dabigatran resultaria altamente
costo-efectivo.

Mas alld de ciertas limitaciones (mas propias de
la falencia de datos epidemiolégicos en Argentina
que del modelo desarrollado), evaluaciones econé-
micas de estas caracteristicas enriquecen el proceso
de toma de decisiones en diferentes niveles sanita-
rios y debieran ser parte de toda evaluacion para la
incorporacion de nuevas tecnologias.
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