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Resumen

Objetivo: Realizar un analisis de la relacion coste-efectivi-
dad del tratamiento farmacoldgico con acarbosa en pacien-
tes con diagndstico de intolerancia a la glucosa (ITG) y com-
pararlo con la practica habitual (medidas higiénico-dietéticas
y sin tratamiento farmacolégico) desde la perspectiva del fi-
nanciador publico.

Material y método: A partir de los datos de eficacia prove-
nientes del ensayo clinico STOP-NIDDM respecto a la inci-
dencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y los eventos car-
diovasculares (ECV) en los 2 grupos del ensayo (acarbosa 'y
placebo). Se modelizan las consecuencias sanitarias y eco-
némicas de los 2 tratamientos en poblaciones de 1.000 indi-
viduos, durante un periodo de 40 meses, mediante un arbol
de decision. Los datos sobre el coste de los recursos se re-
fieren al sistema sanitario espanol.

Resultados: En el caso base del estudio, el tratamiento con
acarbosa resulta ligeramente dominante respecto de la prac-
tica habitual, ya que presenta mejores resultados con un coste
incluso algo inferior. El andlisis de sensibilidad pone de re-
lieve que el tratamiento con acarbosa deja de ser dominan-
te para pasar a presentar, en algunos casos, una relacion de
coste por transicién a DM2 evitada moderadamente positiva;
la relacion coste-efectividad es especialmente sensible al coste
de los tratamientos cardiovasculares, al riesgo de transicion
a DM2, a la dosis diaria de acarbosa y a la proporcién del
coste del medicamento a cargo del financiador publico.

Conclusiones: El tratamiento con acarbosa en pacientes con
diagnostico de intolerancia a la glucosa resulta dominante en
comparacion con la practica habitual. El coste por transicion
a DM2 evitada y por individuo adicional libre de ECV es mo-
deradamente positivo en algunos de los supuestos introdu-
cidos en el andlisis de sensibilidad. Para evaluar de una forma
mas completa el posible tratamiento a pacientes con ITG, seria
necesario ampliar las alternativas que se han comparado y
el horizonte temporal del estudio y utilizar alguna medida de

Abstract

Objective: To perform a cost-effectiveness analysis of treat-
ment with acarbose in patients with impaired glucose tolerance
(IGT) in comparison with conventional treatment (based on me-
dical counseling on diet and health and without drug treatment)
from the perspective of the public payer.

Material and method: A cost-effectiveness analysis was per-
formed using data on efficacy, the incidence of diabetes me-
llitus type 2 (DM2) and cardiovascular events from the STOP-
NIDDM clinical trial of acarbose treatment vs. placebo. The
study used a decision tree analysis to estimate the health and
economic impact of the two alternative treatments in a po-
pulation of 1,000 patients over a period of 40 months. Re-
source use and cost data refer to the Spanish health care sys-
tem.

Results: In the base case, acarbose treatment was slightly
dominant over conventional treatment since it achieved im-
proved outcomes at an even lower cost. Sensitivity analysis
revealed that acarbose treatment lost dominance due to a mo-
derately positive cost-effectiveness ratio for avoided pro-
gression to DM2 in some scenarios. The cost-effectiveness
ratio was particularly sensitive to the cost of cardiovascular
treatments, the risk of progression to DM2, the daily doses
of acarbose, and the publicly funded share of the cost of this
drug.

Conclusions: Acarbose treatment in patients diagnosed with
IGT appeared to be the dominant alternative compared with
conventional treatment. The cost per avoided progression to
DM2 and per additional individual free of a cardiovascular event
was moderately low in some of the scenarios included in the
sensitivity analysis. For a more comprehensive evaluation of
the possible treatment of patients with IGT, the alternatives
under comparison and the time horizon of the study would need
to be increased and more refined health outcome measures,
comprising all the treatment’s health effects, would need to
be introduced.
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resultados en salud que tenga en cuenta los efectos del tra-
tamiento.
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Introduccion

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las en-

fermedades cronicas mas importantes en la ac-

tualidad si tenemos en cuenta su morbilidad y mor-

talidad. En Espafa, la DM2 es la tercera causa
de muerte en las mujeres y la séptima en los varones,
con una tasa de mortalidad del orden de 23 por 100.000
habitantes’. Diferentes estudios realizados en nuestro
pais han estimado la prevalencia de la DM2 en un 10,3%
en la poblacion > 30 afos, con tasas de incidencia anual
del 0,8%. Se ha estimado' también que entre el 75 y
el 80% de los diabéticos adultos fallece como conse-
cuencia de complicaciones cardiovasculares, princi-
palmente infarto de miocardio. Respecto al coste de la
atencion sanitaria dispensada a estos enfermos, un es-
tudio? lo cuantificaba en Espafia en mas de 1.300 mi-
llones de euros anuales (afo 1998), siendo el tratamiento
de las complicaciones macrovasculares el que lleva aso-
ciado un mayor volumen de gasto. Segun este mismo
estudio, el coste anual de un paciente con complica-
ciones macrovasculares es mas del doble del coste de
un paciente diabético sin complicaciones. Por tanto, la
carga de la enfermedad (tanto social como econémi-
ca) se debe en buena medida a las complicaciones, que
aparecen en pacientes con tiempos en estado diabé-
tico prolongados. Este hecho, aparte de indicar que el
tratamiento de la enfermedad se debe centrar en el con-
trol adecuado de los pacientes, indica que las medidas
preventivas para evitar o por lo menos retrasar la apa-
ricion de la enfermedad tendran un impacto elevado en
la disminucion de los costes sanitarios y de la carga
de la enfermedad.

Las posibles medidas de prevencion de la DM2 de
las que se ha estudiado su eficacia son principalmen-
te de 2 tipos: medidas orientadas a modificar el estilo
de vida (aumento de la actividad fisica, modificacion de
la dieta, abandono de habitos no saludables) y trata-
mientos farmacoldgicos. En relacion con las primeras,
una intervencion realizada en Finlandia® en individuos
con intolerancia a la glucosa (ITG) dentro de un grupo
de pacientes con riesgo alto de desarrollar DM2 (fa-
miliares de enfermos con DM2, individuos con un in-
dice de masa corporal elevado) mostré una reduccion
del riesgo de desarrollar DM2 del 58% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 30-70%) respecto al grupo control
tras un periodo de seguimiento de 3,2 afos. El otro es-
tudio que ha demostrado la eficacia de una interven-

cion intensiva para modificar los habitos de vida como
medida preventiva de la DM2 se realiz6 en Estados Uni-
dos* y en él se obtuvieron resultados muy similares a
los del estudio finlandés.

Respecto a la evaluacion de la eficacia de las inter-
venciones farmacolégicas en la prevencion de la apari-
cion de la DM2 en individuos de riesgo alto, se dispone
de resultados para 2 farmacos. Dentro del mismo pro-
grama estadounidense* que evaluaba la eficacia de una
intervencion intensiva en la modificacion de los habitos
de vida como medida preventiva de la DM2, se incluy6
un grupo de tratamiento con metformina. Este grupo de
pacientes obtuvo una disminucién del riesgo de un 31%
(IC del 95%, 17-43%) respecto al grupo control o pla-
cebo (en un periodo de 2,8 afos). El otro farmaco del
cual se ha evaluado su eficacia en la prevencion de la
aparicion de la DM2 es la acarbosa, un inhibidor de las
alfaglucosidasas intestinales que reduce la hipergluce-
mia posprandial y mejora la sensibilidad a la insulina y
que ha sido autorizado para el tratamiento de la DM2.
Ha demostrado su eficacia en monoterapia y en terapia
combinada en numerosos estudios, y mantiene su efi-
cacia y seguridad a largo plazo®. El estudio STOP-NIDDM®
demostrd una reduccion del riesgo de evolucionar a una
DM2, segun 2 pruebas de tolerancia oral a la glucosa,
en el grupo tratado con acarbosa del 36,4% (IC del 95%,
19-50%) en un periodo de 3,3 afios en pacientes con
diagnéstico de intolerancia a la glucosa. Ademas, este
farmaco ha demostrado’ reducir el riesgo de presentar
eventos cardiovasculares en un 49% (IC del 95%, 5-72%)
en la misma poblacién del estudio STOP-NIDDM.

El objetivo de este estudio es realizar un analisis de
la relacion coste-efectividad del tratamiento farmaco-
I6gico con acarbosa en pacientes con diagndstico de
ITG y compararlo con la practica habitual (medidas hi-
giénico-dietéticas y sin tratamiento farmacoldgico) en
este tipo de pacientes. La perspectiva del analisis es
la del financiador publico de la atencién sanitaria (Sis-
tema Nacional de Salud espanol).

Material y método
Disefio del estudio

Mediante el empleo de un arbol de decision simple,
se calculan las consecuencias sanitarias y econémicas,
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desde la perspectiva del financiador publico, de imple-
mentar cada uno de los 2 tratamientos analizados a 1.000
individuos diagnosticados de ITG durante un periodo de
40 meses. A partir de estos datos se obtienen los va-
lores del coste incremental por unidad adicional de efec-
tividad. Se realiza el andlisis para 3 medidas interme-
dias de efectividad de forma independiente: transiciones
a diabetes evitadas, afios en estado diabético evitados
y numero de individuos adicionales libres de eventos car-
diovasculares. Los costes de cada tratamiento se han
calculado en euros del afio 2003. Los costes se han des-
contado a partir del primer afno, con una tasa de des-
cuento del 5%. Los resultados no se han descontado.

En la figura 1 se muestra el arbol de decision con
las correspondientes probabilidades de cada evento en
el caso base.

En el caso del tratamiento con acarbosa, la dosis
diaria del farmaco que se utiliza en este estudio es de
194 mg, que es la dosis media utilizada en el grupo de
tratamiento con acarbosa en el ensayo clinico STOP-
NIDDM. Respecto del uso de otros recursos no far-
macoldgicos, éste se ha estimado segun la opinion de
diferentes expertos. Para cada paciente tratado con acar-
bosa se considera la realizacion de una visita anual de
seguimiento con el médico de atencion primaria, en la
cual se realiza, ademas, una prueba analitica. Asimis-

mo, se establece una visita adicional de seguridad a
los 3 meses de haber iniciado el tratamiento para com-
probar los posibles efectos adversos del medicamen-
to. El tratamiento habitual que se adopta como com-
parador consiste en una visita anual con el médico de
atencion primaria en la cual se realiza una prueba ana-
litica.

Datos de eficacia en el caso base

La informacion sobre incidencia de DM2 y eventos
cardiovasculares (ECV) en los 2 grupos de tratamien-
to se han obtenido del ensayo STOP-NIDDM. La inci-
dencia de estos eventos en el grupo placebo se ha adop-
tado como la medida de la incidencia en el grupo de
tratamiento habitual, dado que en el citado estudio todos
los pacientes recibieron consejos sobre medidas hi-
giénico-dietéticas (modificacion de la dieta y realizacion
de ejercicio).

El ensayo clinico STOP-NIDDM fue un estudio con-
trolado, doble ciego y aleatorizado. Se seleccioné a 1.429
individuos con ITG, 714 en el grupo acarbosa y 715 en
el grupo placebo, en 9 paises, entre ellos Espana. La edad
media de la poblacion incluida fue de 54,5 anos, con un
peso medio de 87,3 kg, un indice de masa corporal (IMC)

Figura 1. Arbol de decision con las correspondientes probabilidades de cada evento en el caso base.

0,0220 ECV
0,324 DM2
0,9780 No ECV
Acarbosa ' >
S 0,0220 ECV
0,676 ITG
0,9780 No ECV
ITG I::I
0,0466 ECV
0,415 DM2
0,9534 No ECV
Tratamiento habitual /)
. 0,0466 ECV
0,586 ITG
0,9534 No ECV

ITG: intolerancia a la glucosa; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: eventos cardiovasculares.
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medio de 30,9 kg/m2, un porcentaje similar de varones
y mujeres, y una mayoria (97,5%) de raza blanca.

La variable primaria del estudio fue el desarrollo de
diabetes, diagnosticado a partir de una prueba de to-
lerancia oral a la glucosa (PTOG). El tiempo medio de
seguimiento de los pacientes fue de 40 meses.

La incidencia de DM2 en el grupo tratado con acar-
bosa fue del 32,4% en el total de los 40 meses (inci-
dencia anual de 11%), y del 41,5% (14,2% anual) en
el grupo sin tratamiento farmacoldgico (p = 0,0015). El
tratamiento con acarbosa se asocia con una reduccién
del riesgo relativo de DM2 del 25% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 10-37%).

La incidencia de ECV, es decir, el nimero de per-
sonas que presentaron eventos, fue de un 2,20% en
el total de los 40 meses (incidencia anual de 0,6%) en
el grupo tratado con acarbosa y del 4,66% (1,4% anual)
en el que no fue tratado con acarbosa (p = 0,0326). El
tratamiento con acarbosa se asocia con una reduccion
del riesgo relativo de ECV del 49% (IC del 95%, 5-72%).
El numero medio de eventos por persona vario entre
los 2 grupos: 1,4 en el grupo tratado con acarbosa y
1,65 en el grupo sin tratamiento farmacoldgico.

Uso de recursos y costes estimados en el caso base

Se ha tenido en cuenta los siguientes costes directos
para el sistema sanitario publico: tratamientos evalua-
dos, tratamiento de la DM2 y tratamiento de los even-
tos cardiovasculares. Cuando ha sido necesario, los cos-
tes se han actualizado a precios de afio 2003 utilizando
el indice general de Precios al Consumo en Espafa.

Tratamiento con acarbosa. El modelo adoptado en
este estudio se ha basado en la realizacion de una vi-
sita anual al médico de atencién primaria, en la cual
se realiza siempre una prueba analitica. Los costes de
la visita de atencién primaria y de la prueba han sido
obtenidos del estudio CODE-22, en el cual se evalud
el coste de la DM2 en Espafa, debidamente actuali-
zados. Ademas, se ha establecido también la realiza-
cion de una visita de seguridad adicional para cada pa-
ciente a los 3 meses de haber iniciado el tratamiento.
El coste diario de tratamiento con acarbosa es de 0,42 €.
Esta cifra se ha obtenido a partir de la dosis media dia-
ria por paciente observada en el ensayo clinico (194
mg) y el precio de la presentacion del farmaco con 100
comprimidos de 100 mg en Espana (24,32 €). Puesto
que la perspectiva elegida en este estudio es la del Sis-
tema Nacional de Salud, y teniendo en cuenta que la
edad media de la poblacion en el grupo de tratamien-
to con acarbosa en el ensayo STOP-NIDDM fue de 54,3
+ 7,9 anos, edad inferior a la de jubilacion en Espahfa,
se ha adoptado como referencia en el caso base que
los pacientes pertenecen a la poblacion activa y, por

tanto, financian a su cargo (copago) el 10% del precio
de venta al publico de la acarbosa.

Tratamiento no farmacoldgico. El modelo adoptado
en este estudio considera que el tratamiento habitual que
se esta realizando actualmente a este tipo de pacien-
tes (diagnosticados de ITG) consiste en una visita mé-
dica anual, en la cual se solicita una prueba analitica.

En ambos casos, cuando el modelo determina que
el paciente ha evolucionado a un estado de DM2, se
deja de contabilizar los costes propios de cada alter-
nativa de tratamiento, puesto que se supone que todas
las visitas y la medicacion ya se incluyen en la conta-
bilizacion del coste del tratamiento de la DM2.

Tratamiento de la diabetes. El coste se obtuvo del
estudio CODE-22. Segun este trabajo, el coste anual
sanitario por paciente diabético sin complicaciones en
Espafa fue de 883,34 €. Tras multiplicar esta cifra por
el porcentaje de los gastos directamente relacionados
con la diabetes o sus complicaciones segun este mismo
estudio (59%) y actualizarla al afno 2003, el coste sa-
nitario anual por paciente relacionado con la diabetes
utilizado en el modelo fue de 594,72 €.

Tratamiento de los ECV. Para la cuantificacion del gasto
sanitario originado por los ECV se ha tenido en cuenta
el numero de ECV por individuo (valor diferente en los 2
grupos), sin que tuviera relevancia el hecho de que se
produjesen en pacientes que hubieran evolucionado o no
a un estado de DM2, dado que en el céalculo del coste
del tratamiento de la DM2 se ha utilizado el coste de tra-
tar a un paciente sin complicaciones. Para determinar el
coste medio por ECV se han utilizado los datos de inci-
dencia de los diferentes ECV en la poblacion del estudio
STOP-NIDDM. Con estos datos de incidencia y con los
datos de coste en Espafa del tratamiento de los diferentes
eventos obtenidos de 2 estudios recientes®®, se ha ob-
tenido el valor de 7.545 € como coste medio por ECV.

En la tabla 1 se resumen los valores de la eficacia
y el coste de los recursos utilizados en el caso base
del presente estudio.

Andlisis de sensibilidad

Se ha realizado un analisis de sensibilidad de ca-
racter univariable respecto a diferentes parametros del
modelo. El andlisis de sensibilidad univariable se ha com-
pletado con la construccién de 2 escenarios que com-
binan diversas variables con el fin de presentar 2 casos
que se podrian denominar extremos, ademas del pro-
pio caso base. En uno de ellos, las variables implica-
das adoptan los valores mas favorables al tratamiento
farmacoldgico (escenario A) y en el otro adoptan los
valores mas desfavorables a este tratamiento (escenario

Gac Sanit 2004,18(6):431-9
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Tabla 1. Datos del caso base

Tratamiento farmacoldgico Tratamiento habitual p Autor, afio y referencia bibliografica
Incidencia DM2 32,4% 41.5% 0,0015 Chiasson et al, 20025
Incidencia pacientes que sufren ECV 2,20% 4,66% 0,0326 Chiasson et al, 2003
ECV por paciente 14 1,65
Dato Valor, € (afio 2003) Fuente
Coste diario acarbosa 0,42
Coste visita atencion primaria 11,52 Mata et al, 20022
Coste analitica 3,42 Mata et al, 20022

Coste anual tratamiento sanitario DM2 (sin complicaciones)
Coste infarto de miocardio

Coste angina

Coste proceso de revascularizacion

Coste insuficiencia cardiaca

Coste ictus cerebral

Coste muerte cardiovascular

Coste medio por ECV

Tasa de descuento

595 Mata et al, 20022

5.570 Hart et al, 20028
3.596 Hart et al, 2002°
11.911 Hart et al, 2002°
4367 Hart et al, 20028
5173 Hart et al, 20028
205 Plans-Rubio, 1998°
7.545
5%

ECV: evento cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

B). Las variables consideradas en ambos analisis de
sensibilidad, asi como los diversos supuestos adopta-
dos, se detallan en la tabla 2.

Resultados

En la tabla 3 se detallan los principales resultados
del estudio en el denominado caso base: impacto en
la salud de la poblacion en los 2 grupos de tratamien-
to y consumo de recursos en cada grupo de tratamiento.

En el caso base presentado en este estudio, el coste
de tratamiento con acarbosa resulta ser ligeramente in-
ferior al del tratamiento habitual (966.016 frente a
977.541 €), mientras que los resultados, sea cual sea
la medida de eficacia adoptada (pacientes que transi-
tan a DM2, aho/paciente en estado diabético y pacientes
que presentan un ECV) son mejores en el grupo de tra-
tamiento con acarbosa. Asi pues, bajo los supuestos
adoptados en el caso base, el tratamiento con acarbosa
resulta dominante (mas eficaz y con un coste igual o
inferior) respecto del tratamiento habitual que se ha
adoptado como comparador en este estudio.

Respecto del andlisis de sensibilidad univariable rea-
lizado, las variables que mas influyen en los resultados
son las que tienen un fuerte impacto en el coste del tra-
tamiento con acarbosa (el coste de los ECV, la dosis
diaria del farmaco, y por tanto su coste, y el coste para
el Sistema Nacional de Salud del farmaco, que varia
segun el copago de los pacientes) y las variables que
inciden en el riesgo de evolucionar a DM2 (valores del

IC, y diagndstico de DM2 segun 2 PTOG positivas en
vez de 1 Unica prueba positiva como en el caso base).
En la tabla 4 se presentan los principales resultados
del andlisis de sensibilidad univariable.

Tabla 2. Hipoétesis del analisis de sensibilidad univariable

Hipotesis Variable sometida a incertidumbre Supuestos
H, Coste tratamiento de la DM2 Coste un 50% mas elevado
que el caso base
H, Coste tratamiento de los eventos Coste un 25% mas elevado
cardiovasculares que el caso base
H, Coste tratamiento de los eventos Coste un 25% menor
cardiovasculares que el caso base
H, Tasa de descuento aplicada al coste  Tasa del 8%
de los recursos
Hs Tasa de descuento aplicada al coste  Sin descontar
de los recursos
Hs Reduccion riesgo de transicion a Valor superior intervalo
DM2 por tratamiento con acarbosa de confianza
H; Reduccion riesgo de transicion a Valor inferior intervalo
DM2 por tratamiento con acarbosa de confianza
Hs Dosis diaria acarbosa La dosis méxima tolerada
es de 300 mg diarios
Hy Determinacion del diagnostico Trénsito a DM2 segtin 2
de diabetes pruebas de tolerancia oral
a la glucosa superiores
a 200 mg/d!
Hio Copago pacientes farmaco 0%
Hiy Copago pacientes farmaco 40%

DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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Tabla 3. Resultados del caso base

Impacto? Tratamiento Tratamiento
farmacolégico habitual
(euros) (euros)
Impacto sobre la salud
Pacientes que evolucionan a DM2 324,05 415,45
Afios paciente en estado diabético 574 753
Numero pacientes que sufren ECV 21,99 46,65
Impacto sobre el consumo de recursos?
Coste farmaco (acarbosa) 399.791
Coste tratamiento DM2 308.465 404.461
Coste tratamiento ECV 216.167 542.600
Coste visitas y pruebas 41.595 30.481
Coste total 966.017 977.541

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: eventos cardiovasculares.
Sobre una cohorte de 1.000 individuos diagnosticados de intolerancia a la glu-
c0sa, en un periodo de 40 meses.

Tabla 4. Resultados del analisis de sensibilidad univariable

HipGtesis  Ratio coste incremental  Ratio coste incremental ~ Ahorro/aumento
por evolucion a DM2  por individuo adicional de recursos
gvitada libre de ECV? (€)P

(Caso base <0 <0 -11.524
H, <0 <0 -58.917
H, <0 <0 -92.527
H; 773 2.867 70.689
H, <0 <0 —17.423
Hs <0 <0 —-8.553
He <0 <0 —-43.478
H; 871 1.229 30.287
Hq 2.157 7.999 197.203
Hq 508 1.783 43.966
Hio 3N 1.377 33.956
His <0 <0 -144.152

Valores < 0 indican que el tratamiento con acarbosa es dominante.
®Diferencias de coste total entre los 2 tratamientos para una poblacién de 1.000
individuos. Los valores negativos indican un ahorro de recursos.

Tal como los resultados indican, el tratamiento con
acarbosa se mantiene como una alternativa dominan-
te respecto al tratamiento habitual en los supuestos en
los que el coste de tratamiento de la DM2 es un 50%
mas elevado que en el caso base, el coste de tratamiento
de los ECV es un 25% mas elevado que en el caso base,
cuando varia la tasa de descuento de los recursos, cuan-
do se adopta el valor superior del IC para la reduccion
del riesgo de transicion a DM2 en el tratamiento con
acarbosa y cuando el copago farmacéutico a cargo del
paciente es mas elevado (40%).

En cambio, el tratamiento con acarbosa deja de ser
dominante para presentar valores moderadamente
positivos de la relacion coste-efectividad cuando el coste

de tratamiento de los ECV es inferior al del caso base,
la reduccion del riesgo de transicion a DM2 en el tra-
tamiento con acarbosa corresponde al limite inferior del
IC y cuando el copago farmacéutico a cargo del paciente
es nulo.

En la tabla 5 se presenta, junto al escenario base,
los resultados en los 2 escenarios extremos (superior e
inferior) antes definidos. En el escenario A (coste de tra-
tamiento de la DM2 un 50% mas elevado que en el caso
base y coste de tratamiento de la ECV un 25% mas ele-
vado) se mantiene la dominancia del tratamiento de la
acarbosa, con una reduccion del coste todavia mayor
que el observado en el caso base. En cambio, en el es-
cenario B (coste de tratamiento de los ECV un 25% mas
reducido, dosis diaria de la acarbosa de 300 mg y tran-
sito a DM2 segun 2 PTOG), el coste incremental por tran-
sicion evitada a DM2 con acarbosa es de 4.158 € y el
coste incremental por ECV evitado es de 14.600 €.

Discusion

La acarbosa es un farmaco que ha mostrado su efi-
cacia en la reduccion de la incidencia de DM2 y de ECV
en pacientes con ITG. Los resultados del presente tra-
bajo indican que, ademas, el tratamiento con acarbosa
puede ser un tratamiento dominante respecto a la prac-
tica habitual desde la perspectiva del financiador publi-
co cuando se analiza en un horizonte temporal de 40
meses (supuestos del caso base adoptado en el presente
estudio). EI consumo de recursos necesario para las 2
hipotéticas cohortes de 1.000 pacientes que se obtienen
del modelo utilizado en el caso base presenta una pe-
quena diferencia a favor del tratamiento con acarbosa,
por lo que las variaciones de los valores utilizados para

Tabla 5. Escenarios extremos y caso base

Escenario  Ratio coste-efectividad ~ Ratio coste-efectividad ~ Ahorro/aumento
por evolucion a DM2 individuo adicional de recursos
evitada libre de ECV2 (€)y
Escenario A

Coste de tratamiento de la DM2 un 50% mas elevado que el caso base y coste
de tratamiento de los ECV un 25% mas elevado

<0 <0
(Caso base <0 <0
Escenario B
Coste de tratamiento de los ECV un 25% més reducido que el caso base, dosis
diaria de acarbosa de 300 mg y transito a DM2 segtin dos PTOG

4158 14.600

~143.531
—11.524

359.947

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: eventos cardiovasculares; PTOG: prueba de
tolerancia oral a la glucosa.

“Diferencias de coste total entre los 2 tratamientos para una poblacion de 1.000
individuos. Los valores negativos indican un ahorro de recursos.
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algunas variables en el caso base dan como resultado
que el tratamiento evaluado deje de ser dominante, como
se muestra claramente en el analisis de sensibilidad. Estas
variaciones se corresponden principalmente con mayo-
res gastos en el tratamiento con acarbosa (aumento de
la dosis diaria 0 un menor copago por parte de los pa-
cientes) o con una valoracion menor de los eventos evi-
tados gracias al tratamiento (menor coste de los ECV).

En relacién con el aumento de la dosis diaria de acar-
bosa, el consiguiente incremento del coste del farma-
co puede provocar que el coste total del tratamiento far-
macolégico sea sustancialmente mayor que el del
tratamiento habitual y que supere los ahorros respec-
to al tratamiento habitual por un menor nimero de casos
de DM2 y ECV. Sin embargo, la probabilidad de que
en el 100% de los pacientes la dosis maxima tolerada
sea 300 mg es pequenfia, tal como demuestra la dosis
observada en el estudio STOP-NIDDM.

El copago farmacéutico a cargo de los pacientes en
Espana depende actualmente de 2 factores: la pres-
cripcion a pensionistas o a activos y la consideracion o
no de medicamento de aportacién reducida. La edad
media de los participantes en el ensayo de referencia fue
de 55 afios, edad en la cual la mayoria de la poblacion
espanola pertenece al segmento de poblacion activa y,
por tanto, deberia soportar parte del coste de los medi-
camentos prescritos, un 40%, o solo un 10% si se trata
de un farmaco de aportacién reducida, como seria el caso
de la acarbosa para el tratamiento de la DM2.

Respecto a la probabilidad de que se dé el esce-
nario con un menor coste de los ECV, ésta es reduci-
da por 2 motivos: en primer lugar, en el calculo de los
costes del tratamiento de los eventos cardiovasculares®®
unicamente estan reflejados los costes de los episodios
agudos y no la posible medicacion crénica que la inci-
dencia de estos eventos pudiese provocar sobre los pa-
cientes. También, hay evidencias'’®de que el coste de
estos episodios es superior en individuos diabéticos, y
los datos del caso base no se han obtenido especifi-
camente para pacientes diabéticos.

Las limitaciones del estudio son las inherentes a la
utilizacién de un modelo simple y de fuentes secundarias
para la obtencion de los datos sobre consumo y coste
de los recursos utilizados. La utilizacion de un arbol de
decision para modelizar los efectos de los tratamien-
tos, en vez de un modelo de Markov, quiza mas indi-
cado en el caso de DM2 y considerando los ECV a largo
plazo, se basé en la mayor sencillez del modelo elegi-
do y la dificultad de encontrar datos de las probabili-
dades de transicion necesarias para realizar un modelo
de Markov. El modelo utilizado es deterministico, por
lo que no se ha realizado un tratamiento de la incerti-
dumbre mas alla del que se puede contemplar en el
analisis de sensibilidad presentado. Respecto al hori-
zonte temporal elegido, 40 meses, es necesario recal-
car que en la medida en que el tratamiento tenga efec-

tos positivos 0 negativos mas alla de este periodo, tanto
en los resultados como en el consumo de recursos, el
analisis estara infravalorando su impacto. Esta limita-
cion es importante, ya que el tratamiento tiene efectos
positivos sobre la salud al retrasar y/o prevenir la apa-
ricion de DM2, que se prolongan mas alla de los 40
meses del horizonte temporal del presente estudio. Estos
futuros efectos positivos sobre la salud pueden ir acom-
panados de menor consumo de recursos, por ejemplo,
al reducir las complicaciones futuras.

Este trabajo también esta condicionado por la in-
certidumbre de los datos de costes basicos utilizados
en el analisis, como el coste del tratamiento de la DM2
o de los ECV. Por ejemplo, en la medida en que apa-
rezcan nuevos estudios que realicen un calculo mas
ajustado e incorporen las ultimas novedades terapéu-
ticas del coste del tratamiento de la DM2, la validez de
este estudio se vera mejorada. Si estas novedades te-
rapéuticas suponen un mayor coste del tratamiento de
la DM2, el presente estudio estara infravalorando el aho-
rro de recursos que el tratamiento con acarbosa pro-
duce al evitar transiciones a DM2.

Respecto a las medidas de efectividad, al ser un tra-
tamiento que produce mejoras en 2 sentidos, evita tran-
siciones a DM2 y evita ECV, la utilizacion de alguna me-
dida de efectividad que recogiese de forma sintética
estos 2 efectos (p. ej., afios de vida ganados o afos
de vida ajustados por calidad [AVAC]) mejoraria la va-
lidez del estudio y permitiria la comparacion de esta in-
tervencién con otras intervenciones sanitarias.

Por las razones expuestas anteriormente —el ho-
rizonte temporal del estudio y las unidades de efecti-
vidad utilizadas—, la comparacion de los resultados del
presente estudio con los de otros no es sencilla. La ma-
yoria de las evaluaciones econdmicas de medidas pre-
ventivas en diabetes utilizan un horizonte temporal de
25 0 30 afos y la medida de efectividad suele ser afos
de vida ganados. Hay una evaluaciéon econdémica' de
diferentes medidas preventivas en DM2 realizada en
Australia, con un horizonte temporal de 25 afnos, que
utiliza como una de las medidas de efectividad los afos
en estado diabético evitados. Para esta medida, algu-
nos resultados de esta evaluacion, cuando no es un tra-
tamiento dominante, son 800 ddlares canadienses (510 €
segun el tipo de cambio en la fecha de realizacion del
trabajo, 1997) por afo en estado diabético evitado tras
una intervencion educativa intensiva en mujeres con an-
tecedentes de diabetes gestacional o 1.200 délares ca-
nadienses (760 €) de la cirugia bariatrica en pacientes
obesos (en ambos casos, intervenciones sobre pa-
cientes con ITG). El valor del coste adicional por afio
en estado diabético evitado del tratamiento con acar-
bosa en el escenario B del analisis de sensibilidad, que
es aquel en el que las variables adoptan los valores mas
desfavorables a este tratamiento, es de 2.319 €. Se debe
tener en cuenta que en el presente estudio sélo se ha
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tenido en cuenta los afnos en estado diabético preve-
nidos durante el periodo de 40 meses.

Hay un trabajo' con los datos primarios del ensa-
yo STOP-NIDDM que también realiza una evaluacién
economica del tratamiento con acarbosa, pero con un
horizonte temporal de 30 afos, en que se utilizan los
anos de vida ganados como medida de efectividad para
el sistema sanitario canadiense. Los resultados del caso
base en este estudio también muestran que el trata-
miento con acarbosa es dominante respecto a la au-
sencia de tratamiento.

Otra posible mejora del presente estudio es la elec-
cion de los tratamientos con los cuales se compara el
tratamiento con acarbosa. Las intervenciones intensi-
vas consistentes en la modificacion de los estilos y ha-
bitos de vida han mostrado también una eficacia su-
perior al tratamiento habitual en la prevencion de la DM2;
por tanto, seria necesario utilizar este tipo de inter-
venciones preventivas como comparadores, como al-
ternativa a la medicalizacién de la ITG y el desplaza-
miento de la frontera de lo que se considera paciente
que esta medicalizacion supone. Los resultados de un
estudio econémico recientemente publicado'®, que se
basaba en el estudio estadounidense* en el que se eva-
luaba una intervencion intensiva sobre habitos de vida,
el tratamiento con metformina y el tratamiento habitual,
muestran que las primeras 2 alternativas son dominantes
respecto al tratamiento habitual y que la intervencion
sobre los habitos de vida también es dominante res-
pecto al tratamiento con metformina en la mayoria de
los escenarios analizados.

Como conclusion, y a pesar de las limitaciones plan-
teadas, los resultados de este estudio indican que, en
el caso base, el tratamiento con acarbosa es dominante
respecto al tratamiento habitual. Esto supone que el au-
mento de recursos necesario desde la perspectiva del

financiador publico para tratar farmacolégicamente a los
pacientes diagnosticados de ITG puede verse mas que
compensado por el ahorro de recursos debido a los
casos de DM2 y ECV evitados, en un periodo de 40
meses, y que el tratamiento tiene efectos positivos sobre
la salud que se prolongan mas alla del horizonte tem-
poral del estudio. En los supuestos en los que la rela-
cion incremental coste-efectividad del tratamiento con
acarbosa respecto del tratamiento habitual no farma-
coldgico presente valores positivos, en el caso mas des-
favorable (escenario B), el coste adicional por evolucion
a DM2 evitada podria llegar a ser de 4.158 € y el coste
adicional por individuo libre de ECV durante los 40
meses del estudio podria llegar a ser de 14.600 €.

Por tanto, con las reservas y limitaciones ya men-
cionadas, los resultados de este estudio muestran que
se debe favorecer la introduccion en la practica clinica
de medidas preventivas para los pacientes con riesgo
de evolucionar a DM2. Incluso una intervencion far-
macoldgica como la aqui analizada, con el aumento de
gasto farmacéutico publico que conlleva, tiene una buena
relacion coste-efectividad desde el punto de vista del
sistema sanitario publico espafiol. Si hay otros trata-
mientos, por ejemplo, intervenciones intensivas sobre
los habitos de vida, para prevenir la DM2 con mejor re-
lacion coste-efectividad, se sabra en la medida en que
se realicen futuras evaluaciones econémicas que com-
paren todas las alternativas que han demostrado su efi-
cacia.

Agradecimientos

El autor agradece los utiles comentarios de Jaume Puig,
Vicente Ortun, Carme Pifol y de 2 evaluadores anénimos.

Bibliografia

1. Goday A, Delgado E, Diaz F, De Pablos P, Vazquez JA, Soto
E. Epidemiologia de la diabetes tipo 2 en Espafa. Endocri-
nol Nutr 2002;49:113-26.

2. Mata M, Antofianzas F, Tafalla M, Sanz P. El coste de la dia-
betes tipo 2 en Espafa. El estudio CODE-2. Gac Sanit
2002;16:511-2.

3. Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Valle TT, Hamalai-
nen H, llanne-Parikka P, et al. Prevention of type 2 diabe-
tes mellitus by changes in lifestyle among subjects with
impaired glucose tolerance. N Engl J Med 2001;344:
1343-50.

4. Diabetes prevention program research group. Reduction in
the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or
metformin [editorial]. N Engl J Med 2002;346:393-403.

5. Breuer HW. Review of acarbose therapeutic strategies in the
long-term treatment and in the prevention of type 2 diabetes.
Int J Clin Pharmacol Ther 2003;41:421-40.

6. Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld H, Karasik M, La-
akso M. Acarbose for prevention of type 2 diabetes mellitus:
the Stop-NIDDM randomised trial. Lancet 2002;359:2072-7.

7. Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld H, Karasik M,
Laakso M. Acarbose treatment reduces the risk of cardio-
vascular disease and hypertension in subjects with impaired
glucose tolerance: The STOP-NIDDM Trial. JAMA 20083;
290:486-9.

8. Hart WM, Rubio-Terrés C, Margalet |, Génzalez JR. Analisis
coste-efectividad del tratamiento con ramipril de pacientes con
alto riesgo de padecer eventos cardiovasculares en Espana.
An Med Interna 2002;19:515-20.

9. Plans-Rubio P. Cost-effectiveness of cardiovascular preven-
tion in Spain. Int J Technology Assessment Health Care
1998;14:320-30.

10. Carral F, Aguilar M, Olveira G, Mangas A, Doménech |, To-
rres |. Increase hospital expenditures in diabetic patients hos-
pitalized for cardiovascular diseases. J Diab Complications
2002;17:331-6.

Gac Sanit 2004,18(6):431-9

438



Sabés R. Andlisis de la relacion coste-efectividad de la acarbosa en el tratamiento de pacientes con intolerancia a la glucosa

11. Segal L, Dalton A, Richardson J. The cost-effectiveness of 13. Andrew J, Palmer AJ, Roze S, Valentine WJ, Spinas GA, Shaw

primary prevention for non-insulin dependent diabetes melli- JE, et al. Intensive lifestyle changes or metformin in patients
tus, CHPE Research Report Series. Melbourne: CHPE; 1997. with impaired glucose tolerance: modeling the long-term he-

12. Caro JJ, Getsios D, Caro I, Klittich WS, O’Brien JA. Econo- alth economic implications of the Diabetes Prevention Pro-
mic evaluation of therapeutic interventions to prevent type 2 gram in Australia, France, Germany, Switzerland, and the Uni-
diabetes in Canada. Diab Med 2004;21:1229-36. ted Kingdom. Clin Ther 2004;26:304-21.

439 Gac Sanit 2004,;18(6):431-9



