
Pharmacoeconomics - Spanish Research Articles 4 (1): 11-24, 2007

© 2007 Adis Data Information BV. All rights reserved.

ARTÍCULO DE iNVESTIGACIÓN ORIGINAL

Coste por año de vida ganado 
con atorvastatina 10 mg en pacientes
hipertensos españoles en riesgo moderado:
Evaluación económica del estudio ASCOT-LLA
con costes españoles

Jaime Fernández de Bobadilla1, Carlos Calvo Gómez2, Juan Antonio Gómez-Gerique3, 
Pablo Lázaro4, Ignacio Méndez4, Mercedes García Vargas1

1 Departamento de Farmacoeconomía e Investigación de Resultados en Salud, Unidad Médica, 
Pfizer S.A. Madrid
2 Unidad de Hipertensión y Riesgo Vascular, Servicio de Medicina Interna, Hospital Clínico Universitario,
Santiago de Compostela
3 Biohealth Prevention
4 Técnicas Avanzadas de Investigación en Servicios de Salud (TAISS), Madrid

Resultados preliminares de este trabajo han sido presentados en el XXV Congreso de la Sociedad Española
de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC). Santiago de Compostela, 23-26 Noviembre de 2005.

Resumen Objetivo: Estudio de evaluación del coste por año de vida ganado con atorvasta-
tina en comparación con placebo, basándose en los resultados del estudio ASCOT-
LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial–Lipid Lowering Arm). 

Metodología: Modelo de árbol de decisión determinista con análisis de sensibi-
lidad mediante una simulación de Monte Carlo sobre 10.000 muestras. La efectivi-
dad fue definida como los años de vida ganados (AVG) en los pacientes del grupo de
atorvastatina derivados de una menor mortalidad a los 3,3 años en el estudio
ASCOT-LLA en comparación con los pacientes del grupo placebo. Los costes
incluidos en este estudio corresponden a los recursos consumidos en 3,3 años de
intervención, asumiendo similar tratamiento para todos los pacientes supervivientes
al finalizar. No se han incluido en este análisis ni los costes ni los beneficios tera-
péuticos futuros más allá de los 3,3 años. Los costes aplicados fueron tomados de
bases de datos de costes españolas. Se aplicó una tasa de descuento anual del 3%
para costes y consecuencias. El análisis se realizó bajo la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud. El análisis de sensibilidad efectuó un muestreo de las distribu-
ciones de los costes por rama de tratamiento, la probabilidad de episodio primario y
de tipo de episodio primario por rama de tratamiento, y la esperanza de vida.

Resultados: El promedio de AVG/paciente fue 10,21 en el grupo de tratamiento
y 10,15 en el grupo placebo, siendo la efectividad diferencial de 0,06 AVG/paciente.
Los costes por paciente en 3,3 años de estudio fueron 3.232 € en el grupo de trata-
miento y 2.549 € en el grupo placebo, y el índice coste-efectividad incremental fue
de 10.992 € por AVG. En el análisis de sensibilidad los resultados fueron de 10,21
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Introducción

Las enfermedades cardiovasculares tienen una
alta incidencia y prevalencia en los países desarrolla-
dos. Sus consecuencias producen una enorme pérdi-
da social en términos de salud, mediante episodios
mortales o no (por ejemplo, angina, infarto de mio-
cardio, isquemia de miembros inferiores e ictus), y
en términos económicos. 

Los sistemas de salud intentan disminuir esas
consecuencias actuando sobre los factores de riesgo
potencialmente controlables, como la hipertensión,
la obesidad, la diabetes, las hiperlipidemias, el con-
sumo de tabaco y el sedentarismo. El abordaje de los
factores de riesgo suele ser multifactorial, incluyen-
do medidas higiénico-dietéticas (por ejemplo, ejerci-
cio, evitar fumar, dieta) y medidas farmacológicas
(por ejemplo, fármacos antihipertensivos, estatinas).

Las estatinas son efectivas en la prevención de
episodios cardiovasculares, especialmente corona-
rios y cerebrovasculares[1-13]. Este beneficio se ha
verificado, incluso, en sujetos con concentraciones
de colesterol por debajo de cifras medias o normales
en pacientes con enfermedad coronaria previa (4S).
Sin embargo, la evidencia científica en prevención
primaria, es decir, en pacientes sin enfermedad car-
diovascular conocida, se limitaba a pacientes con
colesterol LDL por encima de 155 mg/dl con pravas-
tatina (estudio WOSCOPS) o bien con niveles de
HDL por debajo de lo normal (estudio AFCAPS/
TexCAPS). El estudio HPS con simvastatina no

incluía pacientes hipertensos en prevención primaria,
sino tan sólo pacientes en prevención secundaria y un
subgrupo de diabéticos[8]. 

Por tanto, puede decirse que hasta la publicación
de la rama hipolipemiante del ensayo clínico ASCOT
(ASCOT-LLA: Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial–Lipid Lowering Arm), no existía evidencia
científica basada en ensayos clínicos aleatorizados
que apoyase el uso de una estatina en pacientes
hipertensos sin antecedentes de enfermedad corona-
ria y con colesterol total por debajo de 250 mg/dl,
cifra aproximadamente equivalente a una LDL por
debajo de 150 mg/dl. 

El ensayo clínico ASCOT es un ensayo clínico
multicéntrico y aleatorizado que comparaba dos
estrategias de tratamiento antihipertensivo, una basa-
da en amlodipino y otra en atenolol, en pacientes
hipertensos sin antecedentes de enfermedad corona-
ria y con tres o más factores de riesgo. La rama hipo-
lipemiante del estudio ASCOT es un subestudio del
estudio ASCOT que incluía sólo a pacientes con
colesterol total por debajo de 250 mg/dl no tratados
con estatinas, ya que no hubiera sido ético utilizar
placebo como comparador en pacientes con coleste-
rol total por encima de 250 mg/dl. Es decir, la rama
hipolipemiante del estudio ASCOT fue diseñada para
evaluar la eficacia de atorvastatina 10 mg en compa-
ración con placebo en pacientes hipertensos, sin
antecedentes de enfermedad coronaria, no tratados
con estatinas, con tres o más factores de riesgo y con
colesterol total por debajo de 250 mg/dl[14]. Este

AVG (intervalo de confianza 95% [IC-95%] = 10,02; 10,39) en el grupo de trata-
miento y de 10,14 (IC-95% = 9,96; 10,33) en el grupo placebo, la efectividad dife-
rencial de 0,06 AVG/paciente (IC-95% = 0,03; 0,09), los costes medios de 3.233 €
(IC-95% = 3.096; 3.369) en el grupo de tratamiento por 2.548 € (IC-95% = 2.380;
2.715) en el grupo placebo, y el índice coste-efectividad incremental de 11.953 €
por AVG (IC-95% = 6.194; 23.221), con mayor ganancia en AVG con atorvastatina
en todos los escenarios muestreados. No hay una estrategia dominante. En función
de la voluntad de pagar por un AVG, si un coste de 11.000 €/AVG fuese aceptable,
el tratamiento con atorvastatina sería considerado coste-efectivo en el 50% de los
escenarios, y en el 100% a 30.000 €/AVG.

Conclusión: Atorvastatina es coste-efectiva en el tratamiento del paciente hiper-
tenso con riesgo moderado, al estar su coste por AVG y su eficiencia incremental
dentro de los umbrales de eficiencia aceptados internacionalmente.

Palabras clave: Coste-efectividad, año de vida ganado, hipertensión, atorvastatina.
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estudio pretendía dar respuesta a la pregunta no con-
testada hasta entonces, de si pacientes hipertensos
con colesterol normal o moderadamente elevado y
sin enfermedad coronaria, podían beneficiarse del
tratamiento con estatinas; de ahí la justificación ética
y científica para realizar este estudio. 

El estudio ASCOT-LLA, fue interrumpido pre-
cozmente tras un periodo de seguimiento medio de
3,3 años por recomendación del comité independien-
te de seguridad, por una reducción del 36% (hazard
ratio [HR] = 0,64) en infartos no mortales y muertes
por causa coronaria (objetivo primario); del 27% (HR
= 0,73) en ictus; del 21% (HR = 0,79) en episodios
cardiovasculares totales, y del 29% (HR = 0,71) en los
episodios coronarios totales. Los valores basales de
factores de riesgo y morbilidad fueron superponibles
en el grupo de atorvastatina y el grupo placebo[15].

El ASCOT-LLA se ha evaluado económicamente
para el ámbito geográfico en el que se realizó[16] y en
otros países, tras extrapolar sus resultados y aplicar
los costes por recurso utilizado propios de cada
país[17-19]. En dichos estudios, la medida de efectivi-
dad utilizada es el número de episodios cardiovascu-
lares y procedimientos evitados. Como subanálisis,
analizan el número de episodios definidos por el
resultado primario (infarto no mortal y muerte por
causa coronaria) que han sido evitados.

El presente estudio tiene como objetivo construir
y evaluar un modelo para conocer la eficiencia, en tér-
minos de coste por año de vida ganado, de prevenir los
episodios cardiovasculares definidos por el resultado
primario (infarto no mortal y muerte por causa coro-
naria) con atorvastatina en pacientes hipertensos con
concentraciones normales o moderadamente elevadas
de colesterol y determinados factores de riesgo, a par-
tir de la información procedente del estudio ASCOT-
LLA, y aplicando costes españoles.

Metodología

Diseño del estudio

Estudio de evaluación económica de la eficiencia
(coste/efectividad) mediante un modelo farmacoeco-
nómico.

El modelo farmacoeconómico

Se ha construido un modelo de árbol de decisión
determinista que representa la evolución de las co-
hortes correspondientes a la rama hipolipemiante del
estudio ASCOT en cuanto a la variable principal de
resultados. Posteriormente se realizó un análisis 
de sensibilidad probabilístico mediante una simula-
ción de Monte Carlo. El modelo del árbol de decisión
es el que se recoge en la Figura 1.

Se comparan costes médicos directos y resulta-
dos (efectividad) del uso de atorvastatina frente a
placebo en el manejo de pacientes hipertensos con
concentraciones normales de colesterol para la pre-
vención de episodios cardiovasculares primarios
expresada en años de vida ganados.

Intervención: Se considerarán dos intervenciones
alternativas: administrar atorvastatina o placebo
(nodo de decisión).

Horizonte temporal: El tiempo durante el que se
produce la intervención y en el que se producen los
costes es el tiempo medio de seguimiento del estu-
dio, 3,3 años. Para la variable efectividad se ha consi-
derado que los efectos de haber sido tratado se pro-
ducen en el tiempo que resta de esperanza de vida en
cada sujeto.

Pacientes: Los criterios de inclusión son los del
estudio ASCOT-LLA: pacientes con hipertensión
no tratada (tensión arterial sistólica [TAS] > 160
mmHg y/o tensión arterial diastólica [TAD] > 100
mmHg), y pacientes con hipertensión tratada con
TAS > 140 mmHg y/o con TAD > 90 mmHg, que
tengan un colesterol total < 205 mg/dl, y tres de los
siguientes factores de riesgo: hipertrofia ventricu-
lar izquierda, diabetes tipo 2, enfermedad arterial
periférica, antecedentes de ictus o isquemia cerebral
transitoria, ser varón, edad de entre 55 y 79 años,
microalbuminuria o proteinuria, ser fumador,
cociente colesterol total/colesterol HDL > 6 o ante-
cedentes familiares de enfermedad coronaria pre-
matura.

Se excluye del estudio a aquellos pacientes falle-
cidos en el periodo intra-estudio por causas no coro-
narias. La muestra en el modelo son pacientes idénti-
cos a los del estudio. Sobre ellos se ha aplicado el
modelo determinista conforme a la probabilidad de
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distribución por ramas extraída del ASCOT-LLA,
5.024 sujetos tratados con atorvastatina y 4.971 suje-
tos en el grupo placebo. 

Efectividad: La efectividad se ha medido en
“años de vida ganados” (AVG). Para su cálculo se
ha asumido que la esperanza de vida media al ini-
cio del ensayo es función de la esperanza de vida
media a la edad de entrada en el estudio en el entor-
no sociodemográfico en el que viven, y de su esta-
do de salud. Los años vividos a partir del inicio del
estudio hasta morir o alcanzar la edad de esperan-
za de vida, son AVG. La ganancia potencial en años
de vida se ve modificada por la incidencia de epi-
sodios coronarios primarios: infarto de miocardio
no mortal, silente o no, o la muerte por causa coro-

naria. Los datos del estudio ASCOT-LLA utilizados
para la estimación de la efectividad, correspon-
dientes al número y tipo de episodios aparecidos
durante el periodo de seguimiento, se resumen en
la Tabla I.

Para el presente estudio, se ha asumido que los
episodios se van produciendo desde la entrada en el
estudio hasta el final (3,3 años). Por esta razón, se
asume que todos los episodios coronarios suceden a
mitad del periodo de seguimiento, es decir a 1,65
años del inicio. La muerte intra-estudio supone que
los que mueren han vivido en promedio 1,65 años. El
resto de sujetos de la cohorte viven los 3,3 años de
duración del seguimiento. Sin embargo, al finalizar
el estudio, unos han sufrido un infarto y otros no. Se

Tabla I. Sujetos con episodios primarios producidos y muerte por otras causas por rama de estudio durante el periodo de seguimiento
en el estudio ASCOT-LLA

Episodio Atorvastatina Placebo

N p IC-95% N p IC-95%
LI LS LI LS

Episodios primarios 100 0,020 0,016 0,024 154 0,031 0,026 0,035
Sujetos libres de episodios 4.924 0,980 0,976 0,984 4.817 0,969 0,964 0,974
Total 5.168 5.137

IC-95% = intervalo de confianza al 95%; LI = límite inferior; LS = límite superior.

Fig. 1. Modelo de árbol de decisión
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puede asumir que aquellos sujetos cuya salud no ha
variado a lo largo del seguimiento, mantienen la
esperanza de vida que tendrían a la edad de finaliza-
ción del ensayo clínico. Pero, quienes han padecido
un infarto, ven afectado seriamente su estado de
salud y reducida su esperanza de vida. 

La esperanza de vida a la edad de salida del estu-
dio se calculó a partir de la esperanza de vida a esa
misma edad para la población general en los países
incluidos en el estudio: Dinamarca, Finlandia,
Islandia, Irlanda, Noruega, Suecia y Reino Unido. La
esperanza de vida para la población general se esti-
mó mediante la construcción de tablas de vida a par-
tir de datos poblacionales y de mortalidad por año de
edad correspondientes a esa población para el año
2000[20]. Conforme a la tabla de vida calculada con la
metodología de la OPS[21], la esperanza de vida a 
la edad media de entrada al estudio para la población
general es de 19,16 años, por lo que, dada una media
de edad de entrada al estudio de 63,15 años, la espe-
ranza de vida de la población general a la edad de
finalización de la intervención es de 16,55 años.

Después ese valor se ajustó en función de la dife-
rencia de mortalidad y probabilidad de muerte, esta-
dísticamente significativa, entre la población general
y los pacientes de ASCOT-LLA, debido a los perfiles
de factores de riesgo sobre la salud que presenta.
Para ello se comparó la tasa central de mortalidad y
la probabilidad de muerte entre 63 y 66 años en la
población general con esos mismos valores corres-
pondientes al grupo placebo, como representantes de
los pacientes con esos perfiles de riesgo, lo que se
recoge en la Tabla II. A partir de la probabilidad de

muerte de los pacientes del estudio, se estimó el ries-
go relativo (RR) de morir teniendo el perfil del suje-
to que está en ASCOT respecto a tener el perfil de la
población general. Por lo tanto, y asumiendo que 
la probabilidad de muerte de la población de estudio
es la de la población general, modificada por el
mayor RR de muerte para cada intervalo de edad
(p[muerte]general * RRmuerte ASCOT), se calculó una nue-
va tabla de vida para esa probabilidad de muerte
modificada. La esperanza de vida a la edad media de
66 años es de 75,28 años. Los AVG por los sujetos
libres de episodios serían 3,3 años intra-estudio, más
8,83 años al salir del estudio (75,28-66,45), es decir
12,13 años de vida ganados.

En los sujetos que han padecido un infarto intra-
estudio, se modifica la probabilidad de un nuevo epi-
sodio, la probabilidad de muerte, y consecuentemen-
te, su probabilidad de supervivencia. Todo ello
repercute en la esperanza de vida. Para hacer una
aproximación al efecto de un episodio cardiovascular
sobre la esperanza de vida, se han utilizado datos
procedentes de estudios de cohortes internacionales
válidos y razonablemente generalizables que dife-
rencien riesgos coronarios en función de que sean
por primera vez o se trate de pacientes que ya han
padecido un episodio, concretamente del estudio
Framingham para la cardiopatía isquémica y la
enfermedad cerebrovascular[22]. En la Tabla III se
presentan los datos que se han utilizado como base
para el cálculo del RR, que relaciona la probabilidad
de muerte de quienes tienen episodios coronarios
previos, con la de quienes no los han padecido. Para
ello se estimó la tasa central de mortalidad entre

Tabla II. Probabilidad y riesgo relativo de muerte en el intervalo de edad que comprende el estudio

Riesgo Valor IC-95%
LI LS

Probabilidad de muerte1

Población general 0,0130 0,0128 0,0131
Sujetos de estudio 0,0404 0,0350 0,0458

Riesgo Relativo de muerte
Sujetos estudio/Población general RR-SSE 3,1 2,92 3,30
Infartados/Sin episodios RR-SI 4,6 3,99 5,33

1 Calculada conforme a la fórmula:

[Años_intervalo* (Muertes_intervalo/Población)]
P (muerte) =

[1 + (Años_intervalo-(Años_intervalo/2)* (Muertes_intervalo/Población)]

IC-95% = intervalo de confianza al 95%; LI = límite inferior; LS = límite superior.
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quienes tienen episodios coronarios previos y quie-
nes no los han tenido, y la probabilidad de muerte
para ese periodo de tiempo[21]. Del cociente entre
ambas probabilidades de muerte resulta un RR reco-
gido en la Tabla II. Nuevamente se calculó una tabla
de vida con la probabilidad de muerte modificada
por el RR para los sujetos que han padecido un epi-
sodio previo. El valor de la esperanza de vida a los 66
años para los sujetos que han padecido un infarto es
de 68,56 años; los AVG por los sujetos con infartos
serían 5,41.

No se han incluido datos del posible beneficio
terapéutico adicional de administrar atorvastatina
más allá de los 3,3 años, ya que no existen datos de
seguimiento de los pacientes tras interrumpirse el
ensayo ASCOT-LLA, y tampoco disponemos de
suficientes datos de todos los pacientes incluidos en
este estudio como para poder efectuar una extrapola-
ción más allá de 3,3 años, con garantías de que sean
datos creíbles y que vayan a representar la realidad
de la práctica médica diaria.

La estimación que se haga de la esperanza de
vida, para los sujetos libres de episodios y para los
que los han padecido, depende de unos indicadores
con determinado grado de precisión, y de las asun-
ciones en las que se basan. Para el manejo de la
incertidumbre en el cálculo de los AVG a partir de 
la esperanza de vida, es preciso realizar un análisis
de sensibilidad que incorpore la incertidumbre en un
intervalo de valores posibles alternativos de esperan-
za de vida. Para estimar los límites inferior y superior
de la esperanza de vida se han aplicado los valores
extremos del IC-95% del RR de muerte coronaria
por episodio primario en los libres de episodios y de
muerte coronaria por episodio posterior en los que

han padecido un infarto previo, en el cálculo de nue-
vas tablas de vida con la metodología ya descrita.
Los valores más y menos favorables de los AVG por
los sujetos libres de episodios y por quienes tienen
episodios previos se recogen en la Tabla IV.

Los AVG representan un beneficio que se demo-
rará en el tiempo (valor futuro), valorándose de
manera diferente a si fueran obtenidos en el presente
(valor actual). Para que la efectividad sea percibida
simultáneamente a los costes que requiere su aplica-
ción, es necesario aplicar un descuento a la efectivi-
dad que corrija este efecto. Al valor obtenido por la
intervención, asumiendo que la ganancia se ha reali-
zado de forma lineal, se le ha aplicado una tasa de
descuento del 3% anual hasta alcanzar la esperanza
de vida. El empleo del descuento para la obtención
del valor actual reproduce matemáticamente las pre-
ferencias de los individuos, que consiste en que los
individuos prefieren anticipar los beneficios y diferir
los costes. Los valores actuales de AVG para los dife-
rentes resultados en función de la efectividad se
recogen en la Tabla IV.

Costes: Se considera que imputan un coste las
variables que supongan un coste directo (fármaco,
consumo de recursos sanitarios, visitas, ingresos hos-
pitalarios o muerte) en el periodo intra-estudio. La
información relativa a los recursos consumidos por
paciente por rama de tratamiento está disponible en
los datos publicados (Tabla V)[16]. Los costes unita-
rios por recurso en España y la fuente de la que pro-
ceden están en la Tabla VI. A partir de dicha informa-
ción, se han elaborado tablas propias con datos
agregados de coste medio por paciente por rama de
tratamiento. En lo referente al uso de fármacos con-
comitantes, al no disponer de la información que per-

Tabla III. Resumen de los datos para la evaluación del riesgo comparado de los pacientes que tienen episodios previos respecto a los
que nunca los han padecido*

Episodio Cohorte sin episodios Cohorte con episodios
coronarios previos coronarios previos

Frecuencia % Frecuencia %

Muertes coronarias 15 4,5 66 22,7
Episodios no mortales 317 95,5 225 77,3
Total 332 100,0 291 100,0
Tiempo de seguimiento (años) 4 4
Población de la cohorte 10.156 1.176

* Datos procedentes del estudio Framingham para la cardiopatía isquémica y la enfermedad cerebrovascular[24].
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mita reconstruir el recurso utilizado ni desagregar el
coste para dichos fármacos, se ha decidido utilizar
los datos agregados procedentes de la evaluación
económica publicada correspondientes a los costes
farmacológicos de Suecia[16], más parecidos a los
obtenidos por los datos propios para otras variables
que los correspondientes del Reino Unido. La Tabla
VII resume los valores de las variables de costes.

Para obtener el valor actual de los costes se ha
aplicado una tasa de descuento del 3% anual. La apli-
cación de dicha tasa implica asumir que el consumo
de recursos y, por tanto, los costes en los que se ha
incurrido, se ha producido de forma lineal durante el
periodo de seguimiento. Consecuentemente, la tasa
de descuento anual se aplica a los costes anuales
durante los 3,3 años de seguimiento.

Tabla IV. Esperanza de vida a la edad de inicio del estudio (63,15 años), y años de vida ganados (AVG) por sujeto en función del
padecimiento de episodios

Efectividad Caso basal Caso menos Caso más
favorable favorable

Sujetos sin episodios
Esperanza de vida Ex = f(RR-SSE) 75,28 74,93 75,62
Años de vida ganados

Valor futuro AVG-VF-SSE 12,13 11,78 12,47
Valor actual2 AVG-VA-SSE 10,35 10,1 10,59

Sujetos con infarto
Esperanza de vida Ex = f(RR-SI) 68,56 67,98 69,15
Años de vida ganados

Valor futuro AVG-VF-SI 5,41 4,83 6
Valor actual2 AVG-VA-SI 5,08 4,57 5,58

Muertes cardiovasculares
Años de vida ganados

Valor futuro AVG-VF-MC 1,65
Valor actual2 AVG-VA-MC 1,60

IC-95% = intervalo de confianza al 95%; LI = límite inferior; LS = límite superior.
2 La fórmula empleada para el cálculo del descuento es: 

EiE = Σn
1

(1 + 0,03)i–1

Tabla V. Recursos utilizados por paciente

Atorvastatina Placebo
n = 5.168 n = 5.137

Recurso por paciente Media DE Media DE

Días con atorvastatina (días) 1.067,2 412,3

Visita ambulatoria (veces) 11,4 3,8 11,4 4

Días con otras estatinas (días) 21,6 141,1 66,3 218,9

GRD por paciente

14 Trastornos cerebrovasculares específicos excepto AIT 0,026 0,171 0,033 0,191

106/107/112 Bypass coronario /cateterismo 0,015 0,128 0,027 0,192

121/122 Infarto no mortal 0,009 0,101 0,019 0,144

123 Infarto mortal 0,007 0,082 0,008 0,088

127 Insuficiencia cardiaca y shock 0,013 0,137 0,012 0,124

129 Parada cardiaca 0,002 0,042 0,002 0,044

130/131 Trastornos vasculares periféricos 0,006 0,078 0,009 0,100

138 Arritmias cardiacas 0,003 0,056 0,002 0,044

140 Angina de pecho 0,015 0,128 0,022 0,156

Hospitalización no relacionada con el objeto de estudio (días) 2,7 9,9 3,2 14,7

DE = desviación estándar.
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No se han incluido en este estudio los costes
generados más allá de los 3,3 años, ya que no se
pudo calcular el beneficio terapéutico después de
estos 3,3 años y, por lo tanto, no parece lógico incluir
costes futuros sin poder incorporar, de manera con-
comitante, datos de beneficio terapéutico adicional
más allá de los 3,3 años de duración del ensayo clíni-
co. Además, tampoco sería fácil establecer con preci-
sión los costes futuros de atorvastatina, ya que no es
posible saber cuál será el precio del medicamento
una vez caduque la patente. 

Eficiencia: La eficiencia se ha calculado en tér-
minos de ratio coste/efectividad, a partir del cociente
de los costes actualizados con una tasa del 3% impu-
tables al tratamiento por paciente durante 3,3 años, y

de la ganancia actual de años de vida, con la misma
tasa de descuento que la aplicada a los costes. Los
resultados se expresan en términos de coste por AVG
por cada rama de estudio, y en términos de eficiencia
incremental de atorvastatina respecto a placebo.

Evaluación del modelo y análisis 
de sensibilidad

La probabilidad de ocurrencia de episodios en
cada rama de tratamiento, la probabilidad de que esos
episodios fueran infartos, la esperanza de vida para
los sujetos que no tienen episodios intra-estudio, y la
de los que sí los padecen, así como los costes medios
de ser tratados en cada rama fueron introducidos en el

Tabla VI. Costes unitarios

Unidad Coste (€) Fuente

Atorvastatina (por día) 0,99 pfarmals.portalfarma.com
Otras estatinas 0,39 pfarmals.portalfarma.com
Visita ambulatoria 75,75 BOE 154, 06/28/2001
Día de estancia hospitalaria 235,5 BOE 154, 06/28/2001
GRD

14 4.344,78
106 30.157,80
107 14.460,33
112 1.563,75
106/107/112 4.283,11
121 6.602,67
122 3.631,19
121/122 4.795,28 www.ingesa.msc.es/doc-pub/internet/anteriores/analisis_2001.htm
123 3.053,95
127 2.982,48
129 1.111,89
130 2.498,80
131 1.268,72
130/131 1.760,75
138 1.944,00
140 1.330,90

Tabla VII. Costes medios imputables por paciente y rama de tratamiento

Costes (€) Atorvastatina Placebo

Media IC-95% Media IC-95%
LI LS LI LS

Atorvastatina 1.061 1.050 1.073 – – –
Consultas médicas 864 856 871 864 855 872
Hospitalizaciones/GRD relacionados con el resultado 319 240 398 462 366 557
Otras hospitalizaciones 636 572 699 754 659 848
Uso de estatinas 8,4 7 10 25,8 23 28
Medicaciones concomitantes 452 432 471 529 508 549
Total 3.340 3.157 3.522 2.634 2.412 2.855
Total con descuento del 3% durante 3,3 años 3.232 3.055 3.409 2.549 2.334 2.763

IC-95% = intervalo de confianza al 95%; LI = límite inferior; LS = límite superior.
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modelo como distribuciones triangulares, con un
valor central o medio como más probable y los valores
extremos como valores máximo y mínimo (IC-95%).
Se han definido así debido a que se desconoce la for-
ma de la verdadera distribución correspondiente a los
costes y la esperanza de vida, y a que se ha querido
limitar los posibles valores que pueda tomar cada
variable a los valores comprendidos dentro de esos
rangos. El programa utilizado para su evaluación ha
sido TreeAge Pro 2005[23].

El efecto de la incertidumbre procedente de los
indicadores y de las asunciones del modelo, se ha
evaluado con un análisis de sensibilidad. Se ha reali-
zado una simulación de Monte Carlo sobre 10.000
muestras, conforme a las distribuciones definidas
anteriormente de probabilidad y tipo de episodio pri-
mario, variaciones en la esperanza de vida, y diferen-
tes costes. 

Finalmente, para ilustrar el valor que concede la
sociedad a la posible ganancia que aporte cada estra-
tegia, se ha explorado el concepto “voluntad de
pagar” para el coste por año de vida ganado (willing-
ness to pay, WTP), ya que no existe un umbral oficial
de eficiencia establecido para los AVG. La voluntad
de pagar define cuánto está dispuesta a pagar la
sociedad por obtener una ganancia en salud determi-
nada y, por tanto, considerarla eficiente. A este estu-
dio se le denomina curva de aceptabilidad del
cociente coste/efectividad. 

Resultados

Evaluación del modelo

Los resultados de efectividad en AVG, costes y
cociente coste/efectividad dados los valores del caso
basal obtenidos del modelo se describen en la Tabla

VIII. Tratar con atorvastatina durante 3,3 años supo-
ne una ganancia en años de vida de 10,21 en valor
actual (descontado), 0,062 AVG más que con place-
bo. Dicha diferencia proviene principalmente de la
ganancia debida a la mayor proporción de pacientes
libres de episodios, y a que hay menos pacientes que
padecen un episodio. Tratar con atorvastatina duran-
te 3,3 años supone un coste medio de 3.232,5 €,
683,3 € más que los costes debidos al tratamiento en
el grupo placebo. El coste incremental de un AVG
adicional con atorvastatina es de 10.992 €.

Análisis de sensibilidad

Se ha evaluado el modelo sobre 10.000 muestras
probabilísticas con diferentes valores para la proba-
bilidad de episodio primario, la probabilidad de
infarto y muerte coronaria, la distribución de costes,
y la esperanza de vida para los sujetos con episodio
primario y los libres de episodios. Los resultados
obtenidos se resumen en la Tabla IX.

El análisis de sensibilidad aporta estimadores de
los resultados más precisos e intervalos de confianza
obtenidos a partir de la evaluación de muy diversos
escenarios en función de las variables que se hayan
considerado. Los intervalos de confianza ilustran
cómo de diferentes son los resultados entre sí en fun-
ción de la modificación de las condiciones.

Los intervalos de confianza de la efectividad
para cada rama de intervención en el conjunto de
las muestras se solapan, indicando que la ganancia
potencial en años de vida es sensible a la modifi-
cación de las variables probabilidad de episodio y
esperanza de vida. Sin embargo, si se consideran los
valores de efectividad por rama comparados dentro
de cada muestra, siempre es mayor la efectividad

Tabla VIII. Efectividad (años de vida ganados), costes y eficiencia por sujeto y rama de intervención dados los valores del caso basal

Atorvastatina Placebo Diferencia Incremental

Años de vida ganados
Infartos 0,0596 0,1103 – 0,0507
Muertes coronarias 0,0130 0,0148 – 0,0017
Total episodios primarios 0,0727 0,1251 – 0,0524
Sin episodios coronarios 10,1402 10,0257 0,1146

Total 10,2128 10,1508 0,0622
Costes (€) 3.232,46 2.549,19 683,27
Eficiencia (€/AVG) 317 251 65 10.992
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de atorvastatina, como refleja la distribución de los
valores que toma la eficiencia diferencial, que es
mayor que cero en todos los escenarios muestrea-
dos (IC 95% = [0,0307 ; 0,0938]). Por lo tanto, se
puede concluir que el tratamiento con atorvastati-
na, al variar las variables probabilidad de episodio
y esperanza de vida conforme al análisis de sensi-
bilidad, es siempre más efectivo en términos de
AVG, aunque la intensidad de la efectividad sea
sensible a los posibles valores que tomen dichas
variables.

El coste de tratar con atorvastatina fue mayor que
el de no tratamiento. Los intervalos de confianza
para los costes no se solapan en ninguna de las modi-
ficaciones propuestas. 

Al comprobar si hay una estrategia de tratamien-
to dominante a partir de sus valores medios, es decir, si
hay una estrategia que obtiene una mayor efectividad
a menores costes, se observa que atorvastatina obtie-
ne mayor efectividad: 0,0622 AVG, pero con mayo-
res costes, 685 € más. La ratio coste-efectividad
incremental de 11.011 €/AVG, correspondiente al
valor mediano de la distribución del índice de 
coste/efectividad, lleva a concluir que no hay una
estrategia dominante sobre la otra.

La curva de aceptabilidad del cociente coste-
efectividad refleja en qué medida se puede consi-
derar coste/efectivo el tratamiento con atorvastati-
na en función del juicio de valor social sobre la
eficiencia (Figura 2). Un coste de 11.000 € /AVG
es coste-efectivo en el 50% de los escenarios mues-
treados. Esa probabilidad de eficiencia incrementa,
siendo de más del 75% a los 14.000 €, del 90% a
los 17.000 €, del 98% a los 25.000 € y del 100%
a los 30.000 €.

Discusión

Se ha elaborado un modelo de evaluación econó-
mica de la eficiencia del uso de atorvastatina en la
evitación de muertes coronarias e infartos no morta-
les en términos de coste por AVG. Se han utilizado
datos publicados sobre el tratamiento hipolipemiante
en pacientes hipertensos mediante atorvastatina pro-
cedentes del ensayo clínico ASCOT-LLA. La efecti-
vidad en términos de AVG al evitar los episodios
coronarios se ha estimado con una metodología con-
trastada con datos poblacionales correspondientes al
ámbito geográfico en que se desarrolló el estudio[20],
y datos procedentes de estudios internacionales de
validez reconocida[22]. Los costes se han calculado
aplicando los precios de los recursos en el ámbito
español. Se ha aplicado un descuento anual del 3% a
costes y resultados para la estimación de la eficiencia
en términos de valor actual. Finalmente, para mane-
jar la incertidumbre procedente de los indicadores y
de las asunciones del modelo, se ha realizado un aná-
lisis de sensibilidad consistente en una simulación de
Monte Carlo sobre 10.000 muestras.

Para el presente estudio se ha considerado única-
mente la efectividad en cuanto a la variable de resul-
tados primarios del estudio ASCOT-LLA, es decir,
las muertes coronarias e infartos no mortales. No se
han considerado los episodios descritos como varia-
bles de resultados secundarios y terciarios (total de
episodios coronarios, accidente cerebrovascular,
angina inestable, angina estable crónica, enfermedad
arterial periférica, arritmias graves, y nuevos diag-
nósticos de diabetes o insuficiencia renal). El modelo
desarrollado excluye de la evaluación a los sujetos
del estudio ASCOT-LLA muertos por causas ajenas a

Tabla IX. Resultados del análisis de sensibilidad

Diferencial
Atorvastatina Placebo (Atorvastatina-Placebo)

Media IC-95% Media IC-95% Media IC-95%
LI LS LI LS LI LS

AVG 10,21 10,02 10,40 10,15 9,96 10,33 0,0622 0,0307 0,0938
Costes medios (€) 3.233 3.096 3.369 2.548 2.380 2.716 685 459 907
Eficiencia
(€/año de vida ganado) 316,65 302,21 331,22 251,07 234,02 268,56 11.953 6.194 23.221

IC-95% = intervalo de confianza al 95%; LI = límite inferior; LS = límite superior.
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los episodios primarios. La justificación de ello se
fundamenta en tres razones: 1) los episodios secun-
darios y terciarios, y las muertes por otras causas no
forman parte de la variable principal de resultados de
ASCOT-LLA; 2) no hay diferencias significativas
entre el número o la proporción de sujetos muertos
por otras causas entre ambas ramas de tratamiento,
por lo que se consideran igualmente distribuidos; y
3) sólo hay diferencias estadísticamente significati-
vas, a favor del tratamiento con atorvastatina, para
ictus y angina estable crónica, por lo que no conside-
rar estos episodios o las muertes por otras causas, en
caso de producir un sesgo, sesga en contra de la hipó-
tesis de que atorvastatina es coste/efectiva. Por lo
tanto, en consonancia con la filosofía conservadora
del estudio, se ha elegido la opción que no sesga a
favor de la atorvastatina.

Los resultados obtenidos indican una ganancia
diferencial para los tratados con atorvastatina de
0,0622 años de vida por pacientes tratados en cada
rama. Los mayores costes de atorvastatina hacen que
el coste medio/AVG sea 65 € más que con placebo.
La ratio de coste/efectividad incremental es de
10.992 € por año de vida ganado.

Modificando las probabilidades de episodio, de
tipo de episodio primario, la cuantía de los costes por
rama, y la esperanza de vida conforme a una simula-
ción de Monte Carlo, se obtienen estimaciones cen-

trales similares y unos intervalos de confianza que
informan de la dispersión de los resultados y de lo
sensible del modelo al cambio de los valores que
puedan tomar las variables consideradas. En todos
los escenarios estudiados, el coste de la rama de ator-
vastatina es mayor que el de la rama placebo. En
todos los escenarios estudiados, la efectividad de tra-
tar con atorvastatina es mayor que en el grupo place-
bo. La variación simultánea de todas las distribucio-
nes, simulando 10.000 escenarios, da como resultado
una ratio coste/efectividad media ligeramente mayor
que la obtenida a partir de las estimaciones medias
del escenario basal, 11.953 €/AVG. En todos los
escenarios siempre es preciso incurrir en mayores
costes para obtener mayor efectividad.

La valoración de estos resultados de eficiencia
debe hacerse en el contexto de los resultados pro-
cedentes de otros estudios, o bien mediante umbrales
de eficiencia preexistentes para los años de vida
ganados, o aportando información que permita al
lector establecer su propia valoración de la eficiencia
(curva de aceptabilidad).

La evaluación económica de los resultados de
ASCOT-LLA en el ámbito geográfico donde se desa-
rrolló el estudio estima una ratio de coste/efectividad
incremental de 4.600 €/AVG en el Reino Unido, y
de 5.000 €/AVG en Suecia. Estos resultados se obtu-
vieron a partir de una metodología diferente para la

Fig. 2. Curva de aceptabilidad de la eficiencia sobre el coste por año de vida ganado al evitar eventos primarios. WTP =
Willingness to pay
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estimación de la esperanza de vida, y de unos cálcu-
los en los que no se aplicó descuento en costes o
resultados. La metodología empleada para el cálculo
de la esperanza de vida establece los AVG en 20,3
años para los sujetos libres de episodios, y 12,9 años
para quienes han padecido un infarto de miocardio.
Estos valores provienen de la esperanza de vida en
Suecia a los 65 años de edad en población sana, y de
una estimación de la esperanza de vida tras un infar-
to a los 62,5 años en un estudio canadiense[24], res-
pectivamente. Consecuentemente, la ganancia en
años de vida por infarto evitado es de 7,4, lo que
multiplicado por 0,012 episodios evitados supone
una ganancia de 0,088 años de vida por paciente. La
evaluación económica de los resultados de ASCOT-
LLA en otros ámbitos geográficos[17] estima la
ganancia por paciente en 0,085 años de vida, y una
eficiencia incremental de 7.300 €/AVG. 

La metodología empleada en el presente estudio
establece las esperanzas de vida en 10,35 años para
los sujetos libres de episodios y 5,08 años para quie-
nes han sufrido un infarto, y la ganancia en años de
vida por episodio evitado en 5,27. La gran diferencia
entre los valores empleados, el doble o más, se debe
a una metodología más ajustada y conservadora en el
presente estudio, en el que se ha tenido en cuenta la
diversidad demográfica para el conjunto de los países
estudiados. Además, se ha verificado la diferente
condición de salud de la población de estudio respec-
to a la población general, incorporando un factor de
corrección para el ajuste de la esperanza de vida. Y
se ha aplicado una reducción en la esperanza de vida
por infarto proporcional a la esperanza de vida de la
población de estudio. Posteriormente se ha aplicado
un descuento anual del 3%. Con esta metodología
conservadora, la ganancia en años de vida por
paciente es de 0,0622, con un intervalo de confianza,
calculado a partir del análisis de sensibilidad, que
incluye los valores obtenidos por otros investigado-
res. El intervalo de confianza calculado para la efi-
ciencia incremental incluye los valores resultantes de
los estudios anteriormente citados.

Una limitación de esta evaluación económica
es que sólo se han tenido en cuenta el coste y el
efecto producido durante los 3,3 años de duración
del estudio, sin que se hayan incluido ni coste ni

efectos futuros, más allá de estos 3,3 años, cuando
es esperable que muchos de estos pacientes conti-
núen tomando atorvastatina en el futuro. No se trata
de un análisis intra-estudio porque se modeliza pos-
teriormente el impacto de ese efecto conseguido
en los primeros 3,3 años sobre la expectativa de
vida. Algunos autores proponen incorporar tanto
costes como efectos a largo plazo. El problema de
extrapolar el coste durante toda la expectativa 
de vida es que, en tal caso, habría que incorporar
un efecto añadido de atorvastatina a partir de los 3,3
años. Esto entrañaría dos problemas metodológicos.
El primero es que no tenemos datos de eficacia a
partir de 3,3 años, con lo cual habría que extrapo-
lar los resultados de eficacia a largo plazo. La
segunda es que el coste de adquisición de atorvas-
tatina habría que bajarlo debido a la eventual cadu-
cidad de la patente a finales de esta década, a un
precio de referencia también desconocido. Es decir,
tendríamos tal grado de incertidumbre respecto al
efecto y respecto al coste que el modelo sería es-
peculativo. Algunos autores que han revisado espe-
cíficamente la modelización en evaluaciones eco-
nómicas con estatinas, sostienen precisamente que
las asunciones sobre efectos del tratamiento, más
allá del periodo observado en ensayos clínicos con
evidencia limitada, no es una metodología apro-
piada[25]. Sería recomendable efectuar una evalua-
ción económica posterior, dónde se pudieran incor-
porar tanto los costes como los beneficios
terapéuticos futuros, bien a través de otro modelo
con extrapolación futura, bien a través de un estu-
dio naturalístico que intente capturar lo que va a
suceder en la práctica médica rutinaria, una vez los
pacientes comiencen a tomar atorvastatina más allá
de los 3,3 años de la duración del ensayo clínico de
referencia.

El valor límite que se esté dispuesto a pagar por
año de vida ganado debe ser establecido por la socie-
dad. No existe un umbral de eficiencia preestablecido
en términos de coste por episodio evitado, por lo que,
para posibilitar la comparación con otras estrategias
de tratamiento, es preciso convertir los resultados a
unidades de eficiencia para las que sí existe referen-
cia, como los años de vida ganados. Mediante dife-
rentes aproximaciones para la transposición en años
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de vida ganados por el total de episodios evitados, se
ha estimado el coste por año de vida ganado y el coste
por año de vida ganado incremental con atorvastatina.
Los valores resultantes para los distintos ámbitos han
sido calificados como coste-efectivos tras una prime-
ra aproximación para compararlos con los de otros
estudios (WOSCOPS[26], 4S[27]), o con referencias
extraoficiales[16] (30.000 £/QALY del National
Institute for Clinical Excellence (NICE), que se tradu-
cen en 25.000 £/año de vida ganado)[28], o a la OMS[29]

(tres veces el PIB per cápita) con valores calculados
con precios de 2001[30,31] de 40.937 €/AVG, y 48,720
€ /AVG, respectivamente, sitúan los resultados den-
tro de los límites de la eficiencia[32].

Queda en el aire la pregunta de si atorvastatina 10
mg, además de ser eficiente en comparación con pla-
cebo en la población de hipertensos sin antecedentes
de enfermedad coronaria, con colesterol total por
debajo de 250 mg/dl y con tres o más factores de
riesgo cardiovascular, lo sería también en compara-
ción con otra estatina. La cuestión es que no se han
realizado ensayos clínicos aleatorizados que de-
muestren que otra estatina distinta de atorvastatina
produce un beneficio en términos de morbimortali-
dad en esta población de hipertensos en prevención
primaria con colesterol normal o moderadamente
elevado. Por tanto, para que tuviera sentido desde el
punto de vista farmacoeconómico hacer una compa-
ración con una estatina en esta población, primero
habría que hacer un ensayo clínico. 

Otra aproximación para la valoración de los
resultados, puede hacerse mediante el análisis de la
curva de aceptabilidad. La probabilidad de ineficien-
cia si se está dispuesto a pagar 30.000 €/AVG es
nula, del 2% si se está dispuesto a pagar 25.000 €, o
del 10% si la suma a pagar es 17.000 €, y así sucesi-
vamente hasta igualarse con la probabilidad de efi-
ciencia a los 11.000 € /AVG, escenario que se
corresponde con el basal, en el que no hay una estra-
tegia dominante. En resumen, si la sociedad española
está dispuesta a pagar 30.000 €/AVG, el conseguirlo
con atorvastatina en pacientes hipertensos, sin ante-
cedentes de enfermedad coronaria y con concentra-
ciones normales o moderadamente elevadas de coles-
terol, se encuentra abiertamente dentro del umbral de
eficiencia.

Conclusión

Con los resultados obtenidos en la presente eva-
luación económica se concluye que el manejo hipoli-
pemiante con atorvastatina 10 mg en pacientes hiper-
tensos sin enfermedad coronaria y con tres o más
factores de riesgo cardiovascular es más efectivo en
AVG y supone mayores costes que hacerlo con pla-
cebo. La ausencia de una estrategia dominante hace
que la eficiencia de ese manejo debe decidirse a 
partir de umbrales fijados exteriormente, ya sean
coyunturales o aceptados implícitamente a nivel
internacional. Cuando se compara la eficiencia de
atorvastatina con umbrales internacionales, el coste
de ganar un año de vida respecto a placebo se produ-
ce a un precio socialmente aceptable, ya que está por
debajo del umbral teórico de eficiencia.
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