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Resumen

Objetivo: Revisar desde una o6ptica de analisis coste-
beneficio los trabajos publicados sobre el tratamiento de
la hepatitis crénica C.

Métodos: Se valora la progresion de la hepatitis cronica
C y los costes asociados, los beneficios clinicos de la
terapia combinada y se revisan los estudios farmaco-
econdémicos en pacientes con hepatitis crénica C no tra-
tados previamente, comparando el tratamiento con tera-
pia combinada (interferon+ribavirina) con el tratamien-
to con la nueva terapia estandar, (PEGinterferon+
ribavirina).

Resultados: La terapia combinada (peginterferon alfa-
2b 1,5 mg/Kg mas ribavirina a dosis optimizadas segln
el peso del paciente) reduce significativamente las com-
plicaciones graves producidas por la progresion de la
enfermedad a estadios mas avanzados y con peor pro-
nostico (cirrosis descompensada, trasplante hepatico,
hepatocarcinoma y muerte por fallo hepatico) ofreciendo
la oportunidad de evitar costes futuros y siendo, por tan-
to, la estrategia mas efectiva en pacientes con hepatitis
cronica C. También desde el punto de vista clinico y
farmacoeconémico, la nueva terapia combinada es la
alternativa mas efectiva, independientemente de la edad
del paciente y de su genotipo.

Conclusiones: En pacientes con hepatitis crénica C, el
tratamiento con la nueva terapia estandar, deberia ini-
ciarse lo mas precozmente posible, especialmente en
pacientes jovenes, ya que esta nueva terapia prolonga la
vida de los pacientes con hepatitis crénica C.

Palabras clave: Hepatitis C. Coste beneficio. Tratamiento
interferon y ribavirina

Abstract

Objective: Review the works published on the treatment of
chronic hepatitis C from a benefit-cost analytical view point.

Methods: The progression of chronic hepatitis C and the
associated costs and the clinical benefits of combined

therapy are evaluated and the pharmacoeconomic studies
on patients with chronic hepatitis C not previously treated
are revised, comparing the treatment with combined
therapy (interferon+ribavirina) with the new standard
therapy treatment (PEGinterferon+ribavirina).

Results: The combined therapy (peginterferon alfa-2b 1,5
ug/Kg plus ribavirina in optimized doses according to the
weight of the patient) significantly reduces the serious
complications produced by the progression of the disease
to more advanced states and with worse prognosis
(decompensated cirrhosis, hepatic transplant, hepatic
carcinoma and death caused by hepatic failure) offering
the opportunity to avoid future costs and being therefore
the most effective strategy in patients with chronic hepati-
tis C. Also from the clinical and pharmacoeconomical
point of view, the new combined therapy is the most
effective alternative, independently from the age or the
genotype of the patient.

Conclusions: In patients with chronic hepatitis C the
treatment with the new standard therapy should be started
as soon as possible, especially in young patients, as this
new therapy prolongs the life of patients with this disease.

Key words: Hepatitis C. Benefit-cost. Treatment Interferon
and ribavirina.

Factores como el envejecimiento de la poblacién o
el requerimiento de una mayor cobertura sanitaria y
de tecnologias cada vez mas innovadoras, ha pro-
ducido un aumento de los gastos sanitarios, de for-
ma que todo lo que es técnicamente posible ya no
es econémicamente asumible. Esta observacion
obliga a introducir en la practica médica conceptos
econdémicos en la toma de decisiones. Asi, la eva-
luacién econdémica es el conjunto de procedimien-
tos o técnicas de analisis dirigidos a evaluar el im-
pacto de distintas opciones sobre el bienestar de la
sociedad con el fin de ayudar al profesional sanita-
rio a elegir racionalmente la mejor opcién terapéu-
tica y a los gestores sanitarios a optimizar la distri-
bucion de los recursos disponibles.
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La estrategia de la mayoria de los paises occidenta-
les, entre ellos Espafia, se ha centrado exclusiva-
mente en los costes y ha puesto en marcha una
serie de medidas de contencién del gasto sanitario.
Sin embargo, otros paises como Australia y Canada
han introducido una regulacién basada en la finan-
ciacién de aquellas tecnologias que demuestran una
mayor eficiencia (relacion idonea entre el coste y el
beneficio producido)!?. Pese a los enormes avances
realizados en la aplicacién de técnicas de evaluacién
econdmica, subsisten cuestiones de método que li-
mitan en ocasiones su aplicacién. En Espafa, la uti-
lizacion de la evaluacién econémica para la toma de
decisiones esta todavia en una fase incipiente. Sin
embargo, ya se ha realizado una propuesta sobre la
estandarizacion de la metodologia de evaluacién de
tecnologias sanitarias®.

Es importante determinar el tipo de perspectiva o
punto de vista en la realizacion de dicho andlisis, ya
que ésta determina el tipo de efectos (costes y be-
neficios) que se van a incluir y como se van a ana-
lizar. Generalmente, se recomienda que se utilice
la perspectiva de la sociedad pero otras veces se
elige la de la organizacién que soporta o paga los
costes sanitarios (por ejemplo: el sistema sanitario

o las compafias de seguros), la del hospital o del
paciente*5.

Existen distintos tipos de evaluacién econémica que
se diferencian entre si por la forma en que se miden
los efectos sobre la salud*®.Los analisis de coste-
efectividad se caracterizan por medir los beneficios
clinicos en unidades clinicas de efectividad (afios de
vida ganados, tasa de respuesta sostenida, reduc-
cion de la incidencia de una enfermedad, disminu-
cion de la mortalidad). La principal limitacién de
estos analisis radica en que solamente son aplica-
bles cuando se comparan dos opciones con resulta-
dos que se puedan medir en las mismas unidades de
efectividad. La relacion coste-efectividad incremental
indica los costes adicionales frente a los beneficios
extras de una alternativa terapéutica frente a otra
(por ejemplo: terapia combinada frente a no trata-
miento o monoterapia con interferon). Los anélisis
de coste-utilidad son similares a un estudio coste-
efectividad, pero en la medida de los beneficios se
valora ademas la calidad de vida, es decir, las prefe-
rencias o utilidades de los pacientes. El analisis cos-
te-utilidad sirve para comparar intervenciones o pro-
gramas sanitarios distintos, midiendo los beneficios
en anos de vida ajustados por calidad (AVAC o en
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inglés QALY). ElI AVAC es un indice que tiene en
cuenta la supervivencia y la calidad de vida, ya que
un afo de vida en estado de buena salud puede ser
equivalente para el paciente a varios con mala sa-
lud.

Cuando los recursos (costes) y los efectos de su apli-
cacion en la salud de los pacientes se producen en
un periodo superior a un afio, como en el caso de la
hepatitis cronica C, debido a la lenta progresion de
la enfermedad, se debe realizar una “actualizaciéon”
de los valores monetarios al momento en que se
realiza la evaluacién mediante técnicas de matema-
ticas financieras (teniendo en cuenta la inflacion y el
riesgo). Existe un consenso en la necesidad de ac-
tualizar los costes que tendrian lugar en el futuro; sin
embargo existe mucha controversia sobre la necesi-
dad de actualizar los efectos de una intervencion te-
rapéutica sobre la salud, ya que se plantea si los
resultados sobre la salud (por ejemplo: evitar la pro-
gresion de la enfermedad a cirrosis) que se consi-
guen en el futuro son menos valorados por el pacien-
te que los obtenidos en el presente®.

La incertidumbre derivada de las premisas asumidas
en el estudio debe ser manejada mediante un anali-
sis de sensibilidad. Si existen fluctuaciones en las
variables a medir en cuanto a los costes (por ejem-
plo entre hospitales) o los datos clinicos no son uni-
versalmente aceptados, se debera realizar un anali-
sis de sensibilidad que consiste en estudiar el impac-
to de modificaciones de las variables mas relevantes
entre rangos aceptables y comprobar la sensibilidad
de dichos cambios en el resultado final con objeto
de verificar la robustez o solidez del analisis’®.

Progresion de la hepatitis cronica C
y costes asociados

La hepatitis cronica C es un grave problema sanita-
rio y social ya que disminuye de forma importante la
expectativa de vida de los pacientes y su progresion
hacia estadios mas avanzados conlleva unos costes
asociados muy elevados. Ademas, la mortalidad pro-
vocada por la hepatitis C esta incrementandose de
forma dramatica y puede superar en los préximos
anos a las muertes causadas por enfermedades tan
agresivas como el SIDA®.

El horizonte analitico de los estudios farmacoeco-
némicos deberia extenderse lo suficiente en el tiem-
po para analizar los principales resultados clinicos y
econémicos. En muchos casos, esto implicaria que
los pacientes fueran seguidos durante toda su vida.
En el caso de la hepatitis crénica C y debido a que

no se dispone de datos prolongados que permitan
observar los cambios o beneficios en la superviven-
cia total de los pacientes, es necesaria la realizacion
de un modelo que proyecte dichos datos en pacien-
tes tratados y no tratados’:2. De esta forma y utili-
zando un modelo epidemioldgico de Markov amplia-
mente validado, se ha estudiado la historia natural
de la enfermedad!®!! (Figura 1). EI modelo analiza
en una cohorte hipotética de pacientes, la evolucién
de la hepatitis cronica C desde los estadios iniciales
hasta la aparicion de complicaciones graves de la
enfermedad, como cirrosis, cirrosis descompensada,
trasplante hepatico, desarrollo de hepatocarcinoma
y muerte. Este modelo permite calcular el tiempo
que los pacientes estan en cada estadio y la supervi-
vencia y, de esta forma, estimar los recursos utiliza-
dos y el coste del tratamiento.

Los costes médicos directos por afio asociados a estas
enfermedades pueden oscilar entre 643-4.802 euros
para cirrosis descompensada, 4.634 euros para
hepatocarcinoma, 98.566 euros para trasplante he-
patico y 3.786 euros en el tratamiento paliativo de
estadios terminales de la enfermedad!!. Los econo-
mistas definen un coste como el consumo de un re-
curso que de otro modo se hubiera utilizado para
otro proposito (concepto de coste-oportunidad). De
este forma un coste evitado consecuencia de una
menor progresion de la enfermedad por un tratamien-
to adecuado es igual a un beneficio.

Beneficios clinicos de la terapia
combinada

El tratamiento de los pacientes con hepatitis croni-
ca C han ido evolucionando en la Ultima década.
Inicialmente se utilizaba la monoterapia con interferon
con un porcentaje de respuesta virolégico entre el 6
y el 18%. Posteriormente se introdujo la ribavirina.
La combinacion de interferon alfa, 3 MU tres veces
por semanay ribavirina 1000-1200 mg por dia!220.21
en pacientes no tratados previamente proporcionaba
una respuesta viroldgica sostenida del 43% cuando
se administraba durante 48 semanas. La respuesta
virolégica se modificaba segln el genotipo: en pa-
cientes con genotipo 1 era del 29% frente al 66-
65% en los pacientes tratados con terapia combina-
da durante 24 y 48 semanas!??!,

La combinacion de peginterferon alfa-2b y ribavirina
es, actualmente, la terapia de eleccion. Utilizando
peginterferon a una dosis de 1,5 mcg/kg de peso
corporal por semana y ribavirina (10,6 mg/Kg de peso
corporal al dia) durante 48 semanas, el 61% de los
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Coste incremental por AVG

Hepatitis C leve

Hepatitis C moderada

(en euros) 30 45 60 30 45 60
vs. TC 6 meses 5860 15891 64422 2092 4646 14551
vs. IFN 12 meses 2987 8516 36169 877 2170 7573

pacientes obtienen respuesta viroldgica sostenida fren-
te al 47% de pacientes tratados con interferon alfa-
2b y ribavirina?2.

La respuesta virolégica sostenida esta directamente
relacionada con el genotipo viral siendo més baja del
48% en los pacientes con genotipo 1 tratados con
peginterferon y ribavirina (ambos farmacos dosificados
seglin peso)?2,

Una de las variables asociada a la respuesta es la
adherencia al tratamiento por parte del paciente (pa-
cientes que reciben como minimo el 80% de los dos
farmacos como minimo durante el 80% de la dura-
cion del tratamiento), ya que la respuesta virolégica
sostenida se ve incrementada de forma importante,
situandose en un 63% en caso de utilizar peginterferon
y dosis optimizada de ribavirina®.

Estudios farmacoecondmicos
en pacientes con hepatitis crénica C
no tratados previamente

Tratamiento con terapia combinada
(IFN+R)

Se han publicado diversos estudios sobre la relacion
coste-efectividad de la terapia combinada con
interferon mas ribavirina en pacientes con hepatitis
cronica C realizado en Estados Unidos?4?8, y en Es-
pafia2’-2? .

Todos ellos demuestran que el coste inicial del tra-
tamiento combinado se ve recuperado en el tiempo
por la prevencion de casos futuros de cirrosis
descompensada, trasplante hepatico y carcinoma
hepatocelular, y que la relacién coste-efectividad
de la terapia combinada durante 48 semanas (com-
parada con terapia combinada 24 semanas o
interferon 48 semanas) prolonga la expectativa de
vida y se encuentra en el rango de estrategias con-
sideradas coste-efectivas?®. Ademas, la determina-
cién basal del genotipo seguido de terapia combi-
nada durante 48 semanas para pacientes con
genotipo 1 y 24 semanas para el resto de los pa-
cientes es la estrategia que produce el mayor indice

de respuesta virolégica sostenida y la mayor efecti-
vidad con la mejor relacién coste-efectividad. El
mayor coste a lo largo de la vida del paciente tiene
lugar en aquellos pacientes no tratados debido a la
progresion de la enfermedad?®.

En un trabajo de nuestro grupo se analiza la relacién
coste-efectividad, la supervivencia y la calidad de
vida que aporta la terapia combinada en compara-
cién con otras alternativas terapéuticas (interferon
en monoterapia o no tratamiento), utilizando la pers-
pectiva del Sistema Nacional de Salud?®. Se estu-
diaron mediante un modelo de anélisis de decision,
los costes del sistema sanitario espafol y los resulta-
dos terapéuticos de los estudios multicéntricos, seis
estrategias basadas en la determinacion del genotipo
viral y la cuantificacion del RNA-VHC: (1) terapia
combinada durante 48 semanas; (2) terapia combi-
nada durante 24 semanas y determinacién de RNA
a las 24 semanas; (3) terapia combinada 24 sema-
nas y en aquellos pacientes con RNA negativo, man-
tenimiento de la terapia hasta 48 semanas; (4) te-
rapia combinada durante 24 semanas para genotipo
no 1y 48 semanas para genotipo 1; (5) terapia com-
binada durante 24 semanas para genotipo no 1y
genotipo 1 con RNA positivo a las 24 semanas y
prolongacion de la terapia combinada para genotipo
1 y RNA-VHC negativo; (6) estudio del RNA a la
semana 12, y en los pacientes con RNA negativo,
terapia combinada 24 semanas para genotipono 1y
48 semanas para genotipo 1. Las conclusiones del
estudio indican que la estrategia con mejor relacion
coste-efectividad es la determinacién basal del
genotipo y del RNA a las 24 semanas (estrategia b,
con una eficacia del 43%) por lo que esta deberfa
utilizarse en la practica habitual.

Expectativa de vida

La evolucién de la enfermedad hepatica a estadios
mas avanzados como cirrosis, cirrosis descompensada,
trasplante hepatico, hepatocarcinoma y muerte esté,
relacionada con los distintos estadio de la enferme-
dad. Asi la supervivencia de un paciente sano de 43
anos seria de 34,2 afos. La presencia de hepatitis
cronica C leve reduce la expectativa de vida en 3,1
afios y de una hepatitis moderada decrece la super-
vivencia en 9,2 afos?’. Ademas, los pacientes con

Tabla 1.
Coste-efectividad
incremental (coste con
3% de descuento por afno
de vida ganado, AVG)

de la terapia combinada
IFN+R durante 12 meses
segun diferentes edades.
TC 6 = terapia combinada
6 meses; IFN 12 =
interferon alfa-2b

12 meses
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Tabla 2.
Coste-efectividad
incremental (coste con
3% de descuento por ano
de vida ganado, AVG)

de la nueva terapia
combinda PEG+R frente
a IFN+R segtn
diferentes edades

Coste incremental 30 afos 45 afos 60 afos

por AVG (en euros)
Peg+R800 vs. IFN+R 4988 9386
Peg+DOR vs. IFN+R 3212 6405

24579
17743

estas patologias sufren limitaciones considerables en
su actividad diaria con un aumento del absentismo
laboral (costes indirectos) y en su vida social (cali-
dad de vida y costes intangibles)3°.

Relacién coste-efectividad

En un estudio realizado en nuestro pais se observa
que el tratamiento combinado (TC) durante 12 me-
ses en un paciente de 30 afos con hepatitis cronica
C moderada prolonga la vida en 1,4-4,1 afos en
comparacién con TC 6 o IFN 12, respectivamente.
El efecto sobre la expectativa de vida en un paciente
de 60 afos es menor, con un incremento de 0,2 a
0,7 afos cuando se compara TC 12 versus TC 6 ¢
IFN 12, respectivamente. El incremento de la su-
pervivencia en pacientes con hepatitis cronica C leve
es menor debido a la progresién mas lenta de la
enfermedad.

El andlisis coste-efectividad incremental de TC 12
frente a TC 6y a IFN 12 aparece en la Tabla 1. En
ambos grupos, la relacién coste-efectividad es mas
favorable cuédnto mas joven es el paciente a tratar.
Este hecho unido a que cémo se ha visto anterior-
mente, la supervivencia con el tratamiento es ma-
yor, demuestra la necesidad de administrar un trata-
miento precoz inmediatamente después del diagnds-
tico para evitar la progresion de la enfermedad. En
la hepatitis cronica C leve, con una evolucién méas
lenta, la TC 12 meses presenta una relacién coste-
efectividad mas favorable en los pacientes jovenes.
Sin embargo, en el tratamiento de la hepatitis croni-
ca C moderada, con una progresion mas rapida ha-
cia estadios méas costosos, la TC 12 meses es la
alternativa terapéutica mas eficiente independiente-
mente de la edad al inicio del tratamiento.

Comparacién con otras alternativas
terapéuticas

Es necesario comparar la informacion del coste por
afio de vida ganado con otras medidas terapéuticas.
Aunque es dificil establecer un limite para definir si
un nuevo procedimiento tiene una relacién coste-
efectividad aceptable se ha considerado que un cos-
te razonable por afo de vida ganado para una nueva
especialidad farmacoldgica equivale al coste anual
estimado de los procedimientos que se consideran
imprescindibles para la supervivencia, por ejemplo

la dilisis como tratamiento sustitutivo de la insufi-
ciencia renal crénica (26000 euros por afio de vida
ganado; datos de 1998)!!. El tratamiento combina-
do guarda una buena relacion comparado con otras
estrategias terapéuticas

Tratamiento con la nueva terapia
estandar, peginterferon y ribavirina

Dos estudios, uno de Wong et al.3! en Estados Uni-
dos y otro realizado®? en Espafia han analizado la
relacion coste-efectividad del tratamiento combina-
do utilizando peginterferon y ribavirina.

En el trabajo del Wong3! se compara el tratamiento
con peginterferon mas ribavirina (dosis optimizadas
seglin el peso del paciente) frente a interferon alfa-
2b. La nueva terapia combinada, comparada con la
ausencia de tratamiento, consigue un aumento de la
expectativa de vida de 5 afios. Sin utilizar ningiin
descuento, los costes ahorrados debido a la preven-
cién de futuras complicaciones hepéticas compen-
san totalmente el coste de la terapia y suponen un
ahorro neto de 1.200% por caso tratado durante toda
la vida del paciente.

Con un descuento del 3%, la nueva terapia
peginterferon mas ribavirina comparada con la ante-
rior, interferon mas ribavirina, prolonga la esperanza
de vida en 1 afio y tiene un coste-efectividad (C/E)
incremental de 3.600$ por cada afo de vida ajusta-
do por calidad (AVAC) ganado. Para todos los
subgrupos, el C/E incremental tuvo un valor méaximo
de 12.200% por AVAC, siendo el valor inferior 2.300%
por AVAC para el subgrupo de genotipo 1 y de 12.200%
para el subgrupo con alta carga viral (por encima de
2 millones de copias).

Todos estos valores de los cocientes C/E son inferio-
res a los valores de otras intervenciones médicas
aceptadas (<50.000%$ - 100.000% por AVAC), por
lo que la terapia combinada peginterferon mas
ribavirina a dosis optimizada segln el peso del pa-
ciente puede considerarse coste-efectiva y prolonga
la expectativa de vida. En el trabajo de Buti y cols.%?,
se compara el tratamiento con peginterferon mas
ribavirina a dosis fija de 800 mg (PEG+R800) y
peginterferon mas ribavirina con dosis optimizada
segln el peso del paciente (PEG+DOR) frente a
interferon més ribavirina (IFN+R). La relaciéon C/E
incremental fue comparada con tratamientos impres-
cindibles para la supervivencia y aceptados por el
SNS, como la hemodiélisis (26.600 euros por afio
de vida ganado; datos 2000). Con un descuento del
3% aplicado a los costes y a los beneficios en la
salud, la relacion C/E de Peg+R800 en todos los
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pacientes frente IFN+R fue de 8.478 euros y para
pacientes con genotipo 1, disminuy6 hasta 5.797
euros. En todos los pacientes tratados con Peg+DOR
frente IFN+R, el cociente C/E incremental fue nota-
blemente inferior (5.739 euros); los mismos resulta-
dos se obtuvieron en pacientes con genotipol.

Para evaluar como la edad de inicio de la terapia
modifica la relaciéon C/E, las dos estrategias terapéu-
ticas fueron aplicadas a tres grupos hipotéticos de
pacientes: 30, 45 y 60 anos. El coste por AVAC
aumenta seglin aumenta la edad de inicio del trata-
miento y con la utilizacion de peginterferon mas
ribavirina (en vez de interferon mas ribavirina). Sin
embargo, el cociente C/E en todos los grupos de
edad no sobrepasé los 26.600 euros, previamente
establecidos. En el grupo de 30 afos, el cociente C/
E incremental fue de 4.988 euros (Peg+R800 vs.
IFN+R) y 3.212 euros (Peg+DOR vs. IFN+R). En
el grupo de pacientes de 45 afios, el cociente C/E
incremental fue de 9.386 euros (Peg+R800 vs.
IFN+R) y 6.405 euros (Peg+DOR vs. IFN+R). Fi-
nalmente, en el grupo de pacientes de 60 afos fue
de 24.579 euros (Peg+R800 vs. IFN+R)y 17.743
euros (Peg+DOR vs. IFN+R) (Tabla 2).

En el caso de pacientes con genotipo 1 y siguiendo
la misma estratificacion de los pacientes segln la
edad a la que iniciaron el tratamiento, en el grupo
de 30 anos, el cociente C/E incremental para los
tratados con Peg+R800 versus IFN+R fue de 3.250
euros, mientras que el cociente C/E incremental para
los tratados con Peg+DOR vs. IFN+R fue de 3.212
euros. El ratio C/E aumenté hasta 17.889 euros para
el grupo de 60 anos tratado con Peg+R800 versus
IFN+Ry fue de 17.743 euros para los tratados con
Peg+DOR versus IFN+R.

Conclusiones

En los estudios realizados en pacientes con hepatitis
cronica C, se demuestra que el tratamiento con la
nueva terapia estandar, peginterferon alfa-2b mas
ribavirina, deberia iniciarse lo méas precozmente po-
sible, especialmente en pacientes jovenes en quie-
nes puede verse afectada de forma mas importante
su expectativa de vida, ya que esta nueva terapia
prolonga la vida de los pacientes con hepatitis créni-
ca Cy resulta, ademas, coste-efectiva; suponiendo,
ademas, un importante avance terapéutico en pa-
cientes coinfectados VIH y VHC.

Como consecuencia de su alta efectividad, la terapia
combinada reduce significativamente las complica-
ciones graves producidas por la progresién de la en-

fermedad a estadios més avanzados y con peor pro-
néstico (cirrosis descompensada, trasplante hepati-
co, hepatocarcinoma y muerte por fallo hepatico)
ofreciendo la oportunidad de evitar costes futuros y
siendo, por tanto, la estrategia mas efectiva en pa-
cientes con hepatitis crénica C.

En resumen, tanto desde el punto de vista clinico como
farmacoeconémico, la nueva terapia combinada es la
alternativa mas efectiva, independientemente de la
edad del paciente y de su genotipo. Por esta razon, los
nuevos pacientes con hepatitis C deberian ser trata-
dos con peginterferon alfa-2b 1,5 mg/Kg mas ribavirina
a dosis optimizadas segln el peso del paciente.
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