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Resumen

Objetivo: Evaluar la relacion coste-efectividad de ticagrelor
frente a clopidogrel en el tratamiento del sindrome coronario
agudo en Espafa.

Meétodos: Para el calculo de la tasa de eventos y la calidad de
vida relacionada con la salud para ticagrelor y clopidogrel
durante los doce primeros meses se utilizaron los datos del
estudio PLATO, mientras que los costes se obtuvieron de fuen-
tes espafolas. La supervivencia ajustada por calidad de vida y
los costes se estimaron en funcién de que los pacientes no
sufrieran ningun evento trombético (infarto de miocardio o
ictus) o éste fuese no mortal. El coste a lo largo de toda la vida,
los afos de vida ganados y la supervivencia por calidad de vida
se estimaron para ambos brazos de tratamiento. Los ratios de
coste-efectividad incremental se presentaron desde la perspec-
tiva del sistema sanitario espafol en 2013, empleando una
estrategia de macrocostes basada en la bibliografia publicada y
utilizando las tablas de supervivencia de la poblacion espafiola.
Resultados: El tratamiento con ticagrelor se asocié con un coste
incremental de 1.228 € anuales, un aumento de 0,1652 afos
de vida ganados y 0,1365 afios de vida ajustados por calidad
comparado con clopidogrel. Se obtuvo un coste por afio de
vida ajustado por calidad de 8.997€ y un coste por afo de vida
ganado de 7.435 €. El andlisis de sensibilidad mostré resulta-
dos consistentes.

Conclusiones: El tratamiento durante 12 meses del sindrome
coronario agudo con ticagrelor se asocié a un coste por afo de
vida ajustado por calidad por debajo de los limites de coste-
efectividad generalmente aceptados en Espafa.
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Long-term cost-effectiveness of ticagrelor versus
clopidogrel in acute coronary syndrome in Spain

Abstract

Objective: To assess the cost-effectiveness relationship of Tica-
grelor versus Clopidogrel for the management of acute coro-
nary syndrome in Spain.

Methods: The data from the PLATO study were used for the cal-
culation of the events rate and health-related quality of life for
Ticagrelor and Clopidogrel for the first 12 months, whereas the
costs were obtained from Spanish sources. Quality of life-
adjusted survival and costs were estimated according to the fact
that the patients did not suffer any thrombotic event (myocar-
dial infarction or ictus) or this one was not fatal. The lifetime
cots, life years gained, and the quality of life-adjusted survival
were estimated for both treatment arms. Incremental cost-
effectiveness ratios were assessed through the perspective of
the Spanish healthcare system for 2013, by using a macro-costs
strategy based on published literature and the survival tables for
the Spanish population.

Results: Treatment with Ticagrelor was associated to an incre-
mental cost of 1,228 € per year, an increase in 0.1652 life years
gained, and 0.1365 years adjusted by quality of life, as com-
pared to Clopidogrel. The cost for one quality of life-adjusted
life year was 8,997 € and the cost per one gained life year of
7,435 €. The sensitivity analysis showed consistent results.
Conclusions: Treatment of acute coronary syndrome for 12
months with Ticagrelor was associated with a cost per 1 life
year of quality of life-adjusted cost below the cost-effectiveness
limits generally accepted in Spain.

KEYWORDS
Acute coronary syndrome; Prevention; Ticagrelor; Clopidogrel;
Cost-effectiveness

Farm Hosp. 2014;38(4):266-275

Correo electronico: emilio.molina.cuadrado@gmail.com (Emilio Molina Cuadrado).

Recibido el 19 de noviembre de 2013; aceptado el 2 de mayo de 2014.

DOI: 10.7399/FH.2014.38.4.1132



Coste-efectividad a largo plazo de ticagrelor frente a clopidogrel...

Farm Hosp. 2014;38(4):266-275 - 267

Introduccion

En Espafa, el niumero de ingresos hospitalarios anua-
les debidos al Sindrome Coronario Agudo (SCA) se cal-
cula alrededor de los 75.000, estimandose que llegara a
los 115.000 casos en el afio 2021"2, En términos gene-
rales, las enfermedades del corazén constituyen la
segunda causa de mortalidad en este pais, causando
78,000 muertes en el afio 2010, y siendo sélo superadas
por el cancer. Por ello, la reduccién en la tasa de morta-
lidad por causa cardiovascular sigue siendo hoy dia una
de las prioridades del sistema sanitario.

Hasta la aparicion de las ultimas guias de practica cli-
nica, en pacientes con SCA tanto con, como sin elevacion
del segmento ST (SCACEST y SCASEST, respectivamente),
se recomendaba la doble antiagregacion con acido acetil
salicilico (AAS) y clopidogrel®>.

La eficacia de clopidogrel, una tienopiridina de segunda
generacion que bloquea el receptor del adenosin difosfato
(ADP) implicado en la agregacion plaquetaria, depende de
la transformacién del profarmaco a su metabolito activo a
través de un proceso que presenta una gran variabilidad
interindividual. Ticagrelor, una molécula mas reciente que
también acttua blogueando de manera reversible este
receptor, ha demostrado conseguir un bloqueo mas rapido
y potente que clopidogrel®.

En el estudio PLATelet Inhibition and Patient Outcomes
(PLATO), los pacientes con SCA que recibieron ticagrelor
durante 12 meses mostraron una reduccién significativa
en la variable principal combinada de muerte cardiovas-
cular, infarto agudo de miocardio (IAM) e ictus en com-
paracion con clopidogrel, sin presentar diferencias signi-
ficativas en cuanto a la variable de sangrado mayor’:,
Basandose en estos datos, las Ultimas guias de practica
clinica tanto nacionales como internacionales recomien-
dan el tratamiento con AAS y ticagrelor®'. No obstante,
el precio de ticagrelor es sensiblemente mayor que el de
la formulaciéon genérica de clopidogrel, planteando el
dilema del coste-efectividad de este nuevo farmaco para
el tratamiento del SCA. Varios autores, basandose en los
resultados obtenidos en PLATO y con la esperanza de
vida como horizonte temporal, han sido publicados den-
tro del marco de la Unién Europea para dar respuesta a
esta pregunta. El primero de ellos combind los resultados
de PLATO con las unidades de coste y las tablas de mor-
talidad en Suecia, concluyendo que el tratamiento
durante 12 meses con ticagrelor se asociaba a un incre-
mento en 0,13 afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) frente a clopidogrel, con un coste por AVAC de
2.753 €', El segundo utilizé los costes sanitarios y las
tablas de mortalidad alemanas, pero en este caso se basé
Unicamente en los datos del subgrupo de pacientes del
estudio PLATO que habian empleado dosis de AAS entre
75y 150 mg, ya que en esta cohorte de pacientes fue
donde se encontré mejores resultados con ticagrelor'.
En este segundo trabajo, se obtuvo un incremento en

0,15 AVAC con un coste por AVAC de 2.728 €. En el tra-
bajo sueco, los autores formaban parte del propio grupo
gue realizé el estudio PLATO, lo que permitié hacer un
subestudio econémico que aportaba una estrategia de
analisis de uso de recursos y de calculos de microcostes
dentro del propio ensayo clinico. En el estudio aleman,
por su parte, se utilizd una estrategia de macrocostes
empleando bases de datos de grupos relacionados por
diagnosticos de ese pals. Un tercer trabajo, también
tomando como base los datos del ensayo PLATO, encon-
tré nuevamente un incremento en 0,13 AVAC, con el
mismo horizonte temporal, pero a un coste por AVAC de
6.040 € con datos de costes y mortalidad en Singapur'.
A pesar de las diferencias en la manera de calcular los
costes, todos los estudios mostraron un precio por AVAC
por debajo del limite marcado por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) de entre una a tres veces el Pro-
ducto Interior Bruto (PIB) per capita del pais'.

No se dispone actualmente de estos datos en Espafa.
Por otro lado, los costes del ictus y del IAM (los dos prin-
cipales eventos que se pretenden evitar con la utilizacion
de antiagregantes), son diferentes a los empleados en los
estudios anteriores. El presente estudio pretende deter-
minar la relacién coste-efectividad a largo plazo de tica-
grelor frente clopidogrel administrados durante 12 meses
junto a AAS como tratamiento del SCA, desde la pers-
pectiva del Sistema Sanitario Publico Espafiol.

Métodos

Estudio de coste-efectividad

Las alternativas estudiadas fueron ticagrelor mas AAS
frente a clopidrogrel més AAS durante 12 meses utili-
zando los datos del estudio PLATO, cuyo disefio y resul-
tados han sido ampliamente divulgados®®'¢. En este
estudio se aleatorizaron 18.624 pacientes que habfan
sufrido SCACEST o SCASEST en las 24h anteriores, a reci-
bir ticagrelor o clopidogrel tan pronto como fuera posible
después del ingreso’. La variable principal del estudio
PLATO fue la reduccion en la tasa compuesta de muerte
de causa cardiovascular, IAM o ictus (hazard ratio, HR =
0,84; 95% intervalo de confianza, IC = [0,77-0,92]), y
también la reduccion en la variable muerte de causa vas-
cular (HR =0,79; 95% IC =[0,69-0,91]), sin un incre-
mento en la tasa global de sangrado mayor segun la defi-
nicion del estudio PLATO (HR = 1,04; 95% IC =
[0,95-1,13])8. En Europa, ticagrelor esta indicado para la
prevencion de eventos aterotromboticos en pacientes
adultos con SCA previo (angina inestable, SCASEST o
SCACEST), incluyendo tanto a pacientes tratados médi-
camente como aquellos en los que se realiza una Inter-
vencién Coronaria Percutanea (ICP) o intervenciones de
bypass coronario'’. Se asumioé que las diferencias existen-
tes entre el andlisis realizado desde las perspectivas de la
sociedad y sanitarias fueron relativamente pequefas. Los
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costes y las tablas con las tasas de mortalidad se basaron
en los datos dados por las fuentes espafolas'®?3. Los
resultados en salud expresaron en términos de afios de
vida ganados (AVG) y en AVACs empleando una tasa de
descuento anual del 3% tanto para los costes como para
los resultados en salud.

Modelo

Se empled un modelo compuesto por dos partes: un
arbol de decision a corto plazo y un modelo de Markov con
ciclos anuales para estimar los costes y los resultados en
salud a largo plazo (Fig. 1). El objetivo de emplear este
modelo fue asemejarse de la mejor manera posible al estu-
dio PLATO y poder emplear los principales resultados clini-
cos de este trabajo para estimar las tasas de eventos car-
diovasculares y la calidad de vida relacionada con la salud
de los primeros doce meses del modelo. Para el sequndo y
los siguientes afios se emplearon fuentes de datos externas
para extrapolar la supervivencia ajustada a calidad de vida
y los costes en funcién de que los pacientes sufrieran un
IAM o ictus no mortal, o no sufrieran ni IAM ni ictus
durante los doce meses de tratamiento. Para simplificar la
construccion del modelo y su parametrizacion se asumio
gue no podia ocurrir mas de un evento por paciente.

Poblaciéon

La poblacion fue una cohorte hipotética de 100.000
pacientes con las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en el PLATO, con una edad media de 62 afos y
una proporcion de mujeres de 28,4%, realizandose un
seguimiento de 25 ciclos, correspondiente a una edad de
86 afos, que se aproxima a la esperanza de vida de la
poblacion espafiola.

Tasa de eventos, costes y calidad de vida
correspondientes a los doce primeros meses

A partir de los datos del estudio PLATO, se estimo para
cada estrategia de tratamiento el riesgo de sufrir durante
los primeros doce meses: IAM no mortal previo a un ictus
no mortal y sin eventos fatales posteriores, ictus no mor-
tal previo a un IAM no mortal y sin eventos fatales pos-
teriores, muerte en cualquier momento, o sin nuevos epi-
sodios (esto Ultimo se calculé restando a uno la suma de
las probabilidades de los otros tres eventos). Del mismo
modo se extrajeron los datos de AVAC para cada uno de
estos estados'. En relacién a los costes, en el estudio
PLATO se aportaba informacién sobre el uso de recursos
y sus costes mediante un analisis de microcostes en el

Sin nuevo episodio

Sin episodios
Infarto no mortal
Paciente
con SCA Ictus no mortal
Muerte
| J\
1 I

Comienza estado en
modelo de Markov a
largo Plazo

Arbol de decisién
basado en el estudio
PLATO

Sin
episodios

Muerte
tras un
evento

Modelo de Markov a largo Plazo

Figura 1. La estructura del modelo consta de dos partes. La primera es un arbol de decisidon que representa los cuatros eventos prin-
cipales del estudio PLATO durante un periodo de un ano: Sin nuevos episodios, Infarto de miocardio sin muerte, Ictus sin muerte y
Muerte. La segunda parte es un modelo de Markov que simula los resultados pasado el primer afio. Como se indica con los nimeros,
los individuos pueden continuar sin nuevos episodios hasta que tienen un nuevo Infarto de miocardio (1) o Ictus no mortales (2) o
morir sin sufrir nuevos Infartos de miocardio ni Ictus (3); si los pacientes sufren uno de estos eventos pueden a su vez sufrir una
muerte a corto plazo (4 o 5) o una muerte pasado nuevamente otros 12 meses (6 o 7). Este modelo ha sido desarrollado por Nikolic

y cols. y se usa con el permiso de la European Heart Journal™.
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Tabla 1. Parédmetros del modelo de los doce primeros meses

Parametro Ticagrelor Clopidogrel Fuente
Probabilidad
Muerte por cualquier causa 0,046 0,059 PLATO?
Infarto de miocardio no mortal 0,050 0,058 PLATO'?
Ictus no mortal 0,010 0,009 PLATO'?
Sin nuevos episodios 0,894 0,874 PLATO?
Coste (Euros)
Muerte por cualquier causa 8091 7142 RECH'™
Infarto de miocardio no mortal 14155 13206 Sicras-Mainar y cols.?
Ictus no mortal 9174 8225 Navarrete-Navarro y cols.??
Sin nuevos episodios 4214 3265 Asuncién
Coste/dia Ticagrelor 3,2 No aplicable Ministerio de Sanidad?®
Coste/dia Clopidogrel No aplicable 0,6 Ministerio de Sanidad?®
AVAC
Muerte por cualquier causa 0,247 0,250 PLATO™
Infarto de miocardio no mortal 0,811 0,814 PLATO
Ictus no mortal 0,735 0,738 PLATO™
Sin nuevos episodios 0,873 0,876 PLATO?

propio ensayo, pero los costes que se obtuvieron son
diferentes a las cifras que se manejan en el Sistema Sani-
tario Espafol. Por ello, para este estudio se realizé una
estrategia de macrocostes basada en los costes publica-
dos en el ambito espano?®-?3, a los que se les aplicd la tasa
acumulada de inflacién hasta junio de 2013, Para el
estado “sin nuevos episodios” del modelo, al no encon-
trarse el coste anual de un paciente que continua vivo y
sin nuevos eventos, se asumié que el coste es igual al
coste de un paciente en el estado post IAMZ. Por otro
lado, tras una revision del material suplementario del tra-
bajo de Nikolic y cols. publicado online, se pudo analizar
que no existian diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al empleo de recursos entre el grupo de tica-
grelor y el de clopidogrel, siendo precisamente el empleo
de ticagrelor o de clopidogrel el Unico apartado en el que
si hubo diferencias significativas'. Por ello, a los costes
obtenidos para cada estado del modelo se les sumo el
coste de un ano de tratamiento tanto con ticagrelor
como con clopidogrel para sendos grupos?. Los parame-
tros de modelo correspondiente al primer afo se pueden
ver en la tabla 1.

Extrapolaciéon a largo plazo

Con el objetivo de estimar el coste-efectividad a largo
plazo, la supervivencia ajustada a calidad y los costes, se
realizé un modelo de Markov con estados condicionados
a que los pacientes sufrieran un IAM no mortal, un ictus
no mortal o que no sufrieran ningun episodio nuevo
durante los 12 meses de cada ciclo de Markov. Se consi-
der6 de manera conservadora, que ticagrelor no anadiria

un beneficio adicional més allad de los doce meses que
duraba el tratamiento, por ello el modelo a partir del
segundo afno fue idéntico para los pacientes con ticagre-
lor y con clopidogrel, de manera que la Unica diferencia
entre ambos grupos, resultaba de la diferente distribu-
cion entre ambos brazos obtenidas tras el primer afio de
tratamiento. Para los pacientes sin nuevos episodios
pasados los primeros 12 meses de tratamiento, el riesgo
anual de IAM no mortal e ictus no mortal se obtuvieron
a partir de las estimaciones realizadas en el estudio
PLATO. El riesgo anual de morir para los pacientes sin
nuevos episodios se obtuvo aplicando el HR obtenido en
el estudio de Norhammar e/ al a las tasas de mortalidad
segun sexo y edad de la poblacion espafiola en el afio
201282 De la misma manera, se realizaron diferentes
estimaciones del riesgo anual de morir en los siguientes
estados: los primeros doce meses de haber sufrido un
evento no mortal (estado «IAM no mortal», o estado
«ictus no mortal»), que se consideran estados de mas
riesgo para el paciente, que los estados correspondientes
al sequndo y siguientes anos de haber sufrido estos even-
tos (estado «Post IAM» y «Post Ictus»). Todos estos para-
metros se resumen en la tabla 2122528,

Con el proposito de estimar los costes a largo plazo se
asigno a cada estado del modelo de Markov un coste
estimado. Como no existian datos fiables de los pacien-
tes en el estado «sin episodios» se asumié que el gasto
era igual que el de los pacientes en estado «post Infarto
Miocardio» es decir, aquellos pacientes que habian sufrido
un IAM hacia mas de 12 meses. Los costes asociados a los
estados: Infarto de Miocardio no mortal, post Infarto de
Miocardio, Ictus no mortal y post Ictus se obtuvieron de
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Tabla 2. Parémetros del modelo de Markov a largo plazo

Pardmetro Valor medio Fuente
Riesgo Anual IAM en pacientes sin episodios 0,019 PLATO'?
Riesgo Anual ictus en pacientes sin episodios 0,003 PLATO™
Riesgo de morir aumentado pacientes sin episodios* 2.00 Norhammar y cols.?®
Riesgo de morir aumentado pacientes con IAM no mortal* 6.00 PLATO'
Riesgo de morir aumentado pacientes post IM* 3.00 PLATO (asuncion)'
Riesgo de morir aumentado pacientes con ictus no mortal* 7,43 Dennis y cols.?
Riesgo de morir aumentado pacientes post ictus* 3.00 Dennis y cols.?6; Olai y cols.?”
Coste anual pacientes sin episodios (€) 3046 Asuncién
Coste anual pacientes con IM no mortal (€) 12.987 Sicras-Mainar?
Coste anual pacientes post IM (€) 3.046 Sicras-Mainar?
Coste anual pacientes con Ictus no mortal (€) 8.006 Navarrete-Navarro?
Coste anual pacientes post Ictus (€) 3.224 Navarrete-Navarro??
Peso AVAC en pacientes sin episodios < 69 afnos 0,8748 PLATO™

Peso AVAC en pacientes sin episodios 70-79 afios 0,8430 Burstrom?®
Peso AVAC en pacientes sin episodios 70-79 afios 0,7814 Burstrom?®
Pérdida de AVAC en pacientes con IM no mortal 0,0627 PLATO'
Pérdida de AVAC en pacientes post IM 0,0627 PLATO'™
Pérdida de AVAC en pacientes con Ictus no mortal 0,1384 PLATO™
Pérdida de AVAC en pacientes post Ictus 0,1384 PLATO'™

*HR sobre la mortalidad estandar de la poblacién espafiola.
IAM: Infarto agudo de miocardio; AVAC: Afio de vida ajustado a calidad.

trabajos de costes realizados en Espafa (Tabla 2)?%%3. Asi-
mismo se realizd una simulacion teniendo en cuenta el
coste medio que tiene en Espafia un episodio de
muerte?!. Todos los precios se ajustaron de acuerdo a la
tasa de inflacion acumulada a fecha junio de 2013,

En relacion a los AVAC se aplico el peso del estudio
PLATO para pacientes menores de 70 afos (edad media
de los pacientes del estudio PLATO: 62 afios). A medida
que los pacientes envejecian en el modelo, se aplicaron
disminuciones en el peso del AVAC basados en la edad?®.
Para los pacientes que sufrian IAM no mortal, ictus no
mortal, post IAM y post ictus, se aplicaron disminuciones
a los AVAC que se empleaban para los pacientes sin epi-
sodios, en base a los datos del estudio PLATO (Tabla 2)'2.

Analisis

Los costes y resultados de salud se han calculado con
la esperanza de vida de la poblacién espafola como hori-
zonte?*. Estos costes y los resultados se combinaron para
calcular los ratios de coste efectividad incremental (RCEI)
por AVG y por AVAC.

Con el fin de considerar la incertidumbre en los para-
metros del modelo y analizar la robustez del resultado de
estudio, se realizé un analisis univariante cambiando el

valor de los parametros del modelo dentro de unos rangos
plausibles. También se realizé una simulacion aplicando al
estado muerte, del modelo de Markov, el precio medio
gue tiene en Espafna un episodio de muerte (6.923 €)?'.
Por ultimo también se realizaron simulaciones introdu-
ciendo dentro del modelo los parametros correspondien-
tes al primer ano de la cohorte del estudio PLATO?, que
estuvo en tratamiento con dosis de AAS de entre 75y
150 mg, asi como simulaciones de los subgrupos que
sufrieron SCACEST y SCASEST en esta misma cohorte
(Tabla 3).

Resultados

Resultado del caso base

El tratamiento con ticagrelor se asocid con un incre-
mento en 0,1365 AVAC y 0,1652 AVG con respecto a
clopidogrel y un coste incremental de 1.228 €. El coste
por ano de vida ganado ha sido de 7.435 € (Tabla 4).

Andlisis de sensibilidad en escenarios alternativos

El analisis de sensibilidad indicoé que los resultados del
caso base fueron robustos incluso realizando cambios
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Tabla 3. Pardmetros de los primeros doce meses de la cohorte con dosis < 150 mg AAS

Evento Ticagrelor (probabilidad) Clopidogrel (probabilidad)
Sin nuevos episodios 0,915 0,893
IM no mortal 0,041 0,049
Ictus no mortal 0,008 0,008
Muerte 0,036 0.050
< 150 mg AAS AVAC
— Sin nuevos episodios 0,875 0,878
- |AM no mortal 0,017 0,801
— Ictus no mortal 0,748 0,720
- Muerte 0,259 0,249
Sin nuevos episodios 0,934 0,909
IM no mortal 0,026 0,038
Ictus no mortal 0,08 0,007
Muerte 0,032 0,046
< 150 mg AAS SCACEST AVAC
— Sin nuevos episodios 0,891 0,899
— IM no mortal 0,879 0,855
— Ictus no mortal 0,763 0,833
— Muerte 0,228 0,281
Sin nuevos episodios 0,902 0,883
IM no mortal 0,052 0,058
Ictus no mortal 0,008 0,009
Muerte 0,038 0,050
< 150 mg AAS SCASEST AVAC
- Sin nuevos episodios 0,864 0,863
— IM no mortal 0,794 0,777
— Ictus no mortal 0,736 0,677
— Muerte 0,275 0,235
IAM: Infarto Agudo de Miocardio; AVAC: Afios de vida ajustados por calidad.
Tabla 4. Resultados de coste-efectividad a largo plazo del caso base
Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor-Clopidogrel RCEI
Pacientes con SCA
Coste por paciente (€) 38.755 37.527 1.228
AVG (por paciente) 11,4832 11,3180 0,1652 7.435
AVAC (por paciente) 9,6682 9,5317 0,1365 8.997

AVG: Afios de vida ganado; AVAC: Afos de vida ajustados a calidad; RCEI

: Ratios de coste-efectividad incremental.
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Tabla 5. Anélisis de sensibilidad univariante para los AVG

Parametros del modelo Sl _Limijce Limi'ge R
caso base inferior superior Valor inferior Valor superior
Coste/dia ticagrelor (€) 3,2 1,6 6,4 3.742 13.240
Coste/dia clopidogrel (€) 0,6 0,3 1,2 8.763 6.889
Tasa de descuento (%) 3.00 0,00 6,00 6.494 8.445
Riesgo anual de IAM estado “sin episodios” 0,019 0,010 0,038 7.271 7.727
Riesgo aumentado de morir en pacientes
Sin episodios 2.00 1.00 4,00 6.754 9.647
IAM no mortal 6.00 3.00 12.00 7.401 7.497
Post IAM 3.00 1,50 6,00 7.803 7.081
Ictus no mortal 7.43 3,72 14,86 7.428 7.445
Post Ictus 3.00 1,5 6,00 7.351 7.531
Coste anual de estados

Sin episodios 3.046 1.523 6.092 5.691 10.922
IAM no mortal 12.987 6.493,5 25.974 7.284 8.218
Post IAM 3.046 1.523 6.092 7.941 6.421
Ictus no mortal 8.006 4.003 16.012 7.420 7.463
Post Ictus 3.224 1.612 6.484 7.298 7.706

IAM: Infarto Agudo de Miocardio; RCEI: Ratio coste-eficacia incremental.

plausibles en los parametros del modelo. Las modificacio-
nes en las tasas de eventos, costes y AVACs no cambia-
ron la conclusién realizada en el analisis del caso base. El
mayor coste por AVG fue de 13.240 € y el menor de
3.742 € (Tabla 5). Para los costes por AVAC el rango
estuvo comprendido entre 17.829 € y 4.529 € (Tabla 6).

Por ultimo, se realizaron también simulaciones del
modelo en cuatro situaciones particulares: conside-
rando que los eventos de muerte también tenian un
precio en el modelo a largo plazo, aplicando los para-
metros de la cohorte de pacientes que estuvieron con
dosis de AAS entre 75y 150 mg en el estudio PLATO,
aplicando los pardmetros de los pacientes con SCASEST
y también los de los pacientes con SCACEST de esta
misma cohorte. En los casos correspondientes a la
cohorte de pacientes con dosis baja de AAS se obtuvie-
ron levemente mejores resultados de coste-efectividad
que en el caso base (Tabla 7).

Discusion
Este estudio demuestra que ticagrelor resulta una

alternativa costo-efectiva con respecto a clopidogrel en
el tratamiento a un afio del SCA. El tratamiento con tica-

grelor se asocia a un coste por AVAC de aproximada-
mente unos 9.000 €. Estos resultados han sido consis-
tentes en la mayoria de los escenarios alternativos ensa-
yados, indicando que el tratamiento con ticagrelor
mejorarfa la supervivencia ajustada a calidad de vida a un
coste por debajo del umbral generalmente aceptado de
coste-efectividad?.

Nuestro estudio aplica el modelo de costo-efectividad
desarrollado por Nikolic y cols. al &mbito del Sistema
Sanitario Publico espafiol, utilizando fuentes espafiolas
para el calculo de los costes de ticagrelor y clopidogrel,
los costes asociados al IAM vy el ictus durante el primero
y sucesivos afos, y el precio medio en Espafia de un epi-
sodio con resultado de muerte. Ademas se ha asumido
gue el coste en el estado «sin episodios» fue igual que el
de los pacientes que habian padecido un IAM hacia mas
de doce meses (post IAM), al no encontrarse este dato en
la literatura espafiola. También se utilizaron las tablas de
mortalidad de la poblacién espafiola sobre las que se han
aplicado los parametros de riesgos y HR del estudio
PLATO'2.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son muy
similares a los obtenidos en los trabajos previamente cita-
dos en relacién a los resultados en salud' 4%, Todos ellos
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Tabla 6. Anélisis de sensibilidad univariante para los AVAC

RCEI

Parametros del modelo VEIL .Ll’mijce Limi’ge

caso base inferior superior Valor Valor

inferior superior
Coste/dia ticagrelor (€) 3,2 1,6 6,4 4.529 16.023
Coste/dia clopidogrel (€) 0,6 0,3 1,2 10.605 8.336
Tasa de descuento (%) 3.00 0,00 6,00 7.848 10.255
Riesgo anual de IAM estado “sin episodios 0,019 0,010 0,038 8.752 9.448
Riesgo aumentado de morir en pacientes
Sin episodios 2.00 1.00 4,00 8.188 11.669
IAM no mortal 6.00 3.00 12.00 8.961 9.063
Post IAM 3.00 1,50 6,00 9.388 8.606
[ctus no mortal 7.43 3,72 14,86 8.991 9.006
Post Ictus 3.00 1,5 6,00 8.927 9.080
Coste anual de estados
Sin episodios 3.046 1.523 6.092 6.886 13.218
IAM no mortal 12.987 6.493,5 25.974 8.815 9.946
Post IAM 3.046 1.523 6.092 9.610 7.771
Ictus no mortal 8.006 4.003 16.012 8.979 9.032
Post Ictus 3.224 1.612 6.484 8.832 9.326
Peso anual AVAC en pacientes sin episodios
Edad < 69 anos 0,8748 0,44 1
Edad 70-79afos 0,8430 0,42 1 17.829 7.514
Edad > 79 afios 0,7814 0,39 1
Descenso anual AVAC

IAM no mortal 0,0627 0,03 0,13 8.989 9.014
Post IAM 0,0627 0,03 0,13 9.117 8.760
Ictus no mortal 0,1384 0,07 0,28 8.994 9.003
Post Ictus 0,1384 0,07 0,28 8.935 9.129

IAM: Infarto Agudo de Miocardio; RCEI: Ratio coste-eficacia incremental.

se mueven en un rango entre 0,17-0,15 para los AVG y
0,15-0,13 para los AVAC.

En relacion a los costes, en el analisis de sensibilidad
se pudo observar que los dos pardmetros que mas varia-
ban los resultados de coste-efectividad fueron, en pri-
mer lugar, los relativos a la diferencia de costes entre los
nodos del tratamiento con ticagrelor y los nodos del tra-
tamiento con clopidogrel durante los primeros doce
meses, y en segundo, los cambios en el precio del
estado «sin episodios». Se excluyé el resultado de
17.829 € en el andlisis de sensibilidad del peso anual
AVAC en pacientes sin episodios, dado que este analisis
se realizé variando el valor de los tres parametros (< 69
anos, entre 70-79 y > 80 afios) simultdneamente. La
explicacion radica en que no era plausible que un

paciente < 69 afios tuviera valores de peso de AVAC
menores que un paciente de mayor edad. En términos
de coste por AVAC, nuestros resultados fueron superio-
res a otros estudios realizados en el marco de la Unién
Europea. Asi, en el trabajo de Nikolic y cols., se obtuvo
un coste por AVAC de 2.753 €, mientras que en el tra-
bajo de Theidel et al este valor fue de 2.728 €123°. Por
otro lado, en el estudio de Chin et al se obtuvo un resul-
tado mas préximo (aunque aun inferior) al nuestro
(6.039 € por AVAQ)'. Las divergencias entre nuestros
resultados y el de estos tres trabajos se puede atribuir
fundamentalmente a la diferencia de costes entre los
nodos de ticagrelor y clopidogrel y a la diferencia del
coste del estado sin episodios. De este modo, la diferen-
cia entre nodos en nuestro trabajo fue de 959 €, frente
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Tabla 7. Resultados de coste-efectividad a largo plazo en escenarios especiales

Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor-Clopidogrel RCEI
Escenario Base aplicando costes al estado muerte
Coste/paciente (€) 42.397 41.090 1.307
AVG (paciente) 11,4832 11,3180 0,1652 7.917
AVAC (paciente) 9,6682 9,5317 0,1365 9.581
SCAy < 150 mg AAS
Coste/paciente (€) 39.172 37.904 1.268
AVG (paciente) 11,6165 11,4293 0,1871 6.774
AVAC (paciente) 9,7420 9,6071 0,1504 8.428
SCASEST y < 150 mg AAS
Coste/paciente (€) 39.040 37.852 1.188
AVG (paciente) 11,5800 11,4182 0,1618 7.345
AVAC (paciente) 9,7420 9,6071 0,1350 8.806
SCASEST y < 150 mg AAS
Coste/paciente (€) 39.399 38.112 1.287
AVG (paciente) 11,6816 11,4873 0,1943 6616
AVAC (paciente) 9,8661 9,7198 0,1472 8792
AVG: Ao de vida ganado; AVAC: Aio de vida ajustado a calidad.
a 341 € en el estudio de Nikolicy cols. y 796 € en el Bibliografia

estudio de Theidel y cols. mientras que el coste del
estado sin episodios fue de 3.046 € en nuestro caso,
frente a 1.376 € y 796 €, respectivamente. Ademas, en
el trabajo aleman, para el estado sin episodios sélo se
consideraron los costes de los farmacos sin tener en
cuenta otros costes sanitarios, estando el coste para
este estado por debajo de los 1.100 €. Finalmente, el
trabajo realizado en Singapur es el que obtuvo una dife-
rencia de costes entre nodos mas similar a la nuestra,
siendo de 1.073 €', En este ultimo caso, el mayor
coste por AVAC de este Ultimo estudio se debié princi-
palmente a que el precio para el estado sin episodios
fue de tan solo 232 €, frente a los 3.046 € del nuestro.

Limitaciones

En relacion a la metodologia, cabe destacar que el ana-
lisis se llevd a cabo desde una perspectiva del sistema de
salud, mientras que la perspectiva social es la que se reco-
noce como preferida. La razon para aplicar esta perspec-
tiva fue simular lo mejor posible las condiciones del estudio
PLATO y conservar la validez interna de este estudio. La
adopcion de una perspectiva social habria implicado reali-
zar nuevas asunciones sobre costes, en particular no sani-
tarios relacionados con los eventos cardiovasculares. Sin
embargo, como ticagrelor reduce precisamente estos
eventos cardiovasculares, cabria haber esperado resulta-
dos aun mas favorables.
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