Fórmulas para cálculos de estudios  farmacoeconómicos y MBE aplicados a la selección de un medicamento 

Revisión marzo 2003. H Universitario Son Dureta.

Existe amplia documentación sobre economía de la salud en las revistas biomédicas para facilitar la toma de decisiones en base a criterios de MBE y de eficiencia. También se dispone de programas para realizar estudios farmacoeconómicos que permiten su aplicación en el proceso de selección de medicamentos. A continuación se presenta una descripción de los conceptos básicos necesarios para la realización de informes de evaluación empleados en nuestro hospital de forma sistemática. 

-Cálculo del NNT. 

El NNT, número necesario de pacientes a tratar para producir una unidad adicional de eficacia, nos orienta tanto sobre la eficacia del fármaco como acerca de la cantidad de recursos necesarios que tenemos que invertir para conseguir un resultado positivo en un paciente. El  NNT, es un dato fácil de obtener de los resultados de los ensayos clínicos, siempre y cuando la medida de eficacia venga expresada en forma de una variable categórica, forma que es cada vez más habitual en la presentación de resultados de los ensayos clínicos publicados (tabla 1).

	Tabla 1: Cálculo del Numero necesario de pacientes a tratar (NNT) 

El NNT es el inverso de la reducción del riesgo absoluto (1/RRA) y se puede calcular a partir de los resultados de eficacia de un ensayo clínico, aplicando una sencilla fórmula

	Numero Necesario a Tratar

                   100

   NNT =   -----------

                    a-b


	Resultados de un ensayo clínico:

a: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con el nuevo fármaco con resultados de eficacia (brazo experimental).

b: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con placebo o con el fármaco de referencia con resultados de eficacia (brazo control).

a-b: Reducción del riesgo absoluto (RRA) expresado en porcentaje.


Ejemplo: Según el estudio IMpact RSV, el tratamiento con Palivizumab consigue que solo ingresen en UCI un 1,3 % de los pacientes comparado con un 3 % del grupo tratado con placebo. Ello significa que el NNT es de 59. Es decir que se necesita tratar con Palivizumab a 59 pacientes para evitar un ingreso en la UCI del hospital (tabla 2). 

	Tabla 2.  Calculo de NTT. Ejemplo Palivizumab ( Datos de eficacia estudio Impact)

	Parámetro medida eficacia
	% de eficacia
	Significación
	Cálculo del NNT (Número necesario a tratar)

	
	Grupo estudio 

Palivizumab (a)
	Grupo control

Placebo (b)
	
	

	 % de pacientes ingresados en UCI
	 1,3 %
	3 % 
	p<0,05
	NNT = 100 / (% eficacia Grupo estudio -% eficacia Grupo control)= 100/ (a-b)

En el ejemplo: NNT = 100/ (1,3 - 3) = 100/1,7 = 59.


El NNT debe calcularse junto con su intervalo de confianza 95 %. Ejemplos de direcciones de internet para Cálculo de NNT, RR y RRA con intervalos de confianza 95 % http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/nntcalc.pl (gratuito); otra dirección de interés que permite descargar un programa para agendas PDA es el “EBM calculator”: http://www.cebm.utoronto.ca/palm/ebmcalc/ebm.zip (gratuito, tiene algunas erratas).
De existir en el ensayo clínico subgrupos de pacientes con una relación de eficacia diferente y ello es importante para estratificar y establecer un protocolo de indicación del fármaco, se recomienda calcular el NNT para cada subgrupo. Ello ayuda a delimitar los subgrupos de pacientes que más se pueden beneficiar de los efectos del medicamento y establecer las condiciones de uso en el hospital.

-Evaluación económica 
Es muy habitual que tengamos que evaluar  un fármaco nuevo que es más eficaz o más seguro que el tratamiento de referencia, y al mismo tiempo que sea bastante más costoso que dicho tratamiento estandar. Por ello es necesario determinar los datos de coste-efectividad incremental  y los datos sobre el número de pacientes e impacto global sobre la economía de nuestro hospital.

a) Cálculo del coste-efectividad y del coste-efectividad incremental (*).

-Efectividad (*): Debemos partir de los resultados de los ensayos clínicos y/o metanálisis. Los efectos de las opciones comparadas se miden en unidades clínicas según el resultado de dichos estudios,   como por ejemplo: proporción de curaciones, supervivencia, ingresos hospitalarios evitados, recidivas evitadas, años de vida ganados (AVG), años de vida ganados de calidad (AVAC), etc. Los resultados deben ser válidos y fiables y  aplicables a nuestros pacientes (validez externa). Debe valorarse bien si las condiciones de inclusión en el ensayo y el tipo de asistencia se puede generalizar a nuestro centro. 

-Coste: Habitualmente se tienen en cuenta los costes directos sanitarios desde el punto de vista del hospital  o desde el punto de vista del sistema público de salud. Una primera aproximación es disponer del coste debido al medicamento. El análisis pormenorizado debe tener en cuenta los costes del resto de recursos empleados (coste por estancias en el hospital, coste por seguimiento y monitorización del paciente, coste por tratamiento de un efecto adverso,  etc). El coste global es la suma del coste del medicamento más el coste del resto de recursos. 

-Coste efectividad medio (*):  Cociente entre el coste de una alternativa y la cantidad de efecto que produce. Coste de opción a/ Efectividad de opción a =  euros por unidad de efectividad de la opción a.

-Coste incremental por paciente: Diferencia entre el coste del tratamiento por paciente de una alternativa y el coste del tratamiento por paciente del tratamiento de referencia: Coste por paciente opción a - Coste por paciente opción b.  
-Coste efectividad incremental (*):. Es el coste que supone el conseguir una unidad de efecto adicional sobre la salud, al cambiar de una alternativa a la siguiente. Se utiliza al comparar dos o más opciones (ejemplo dos ramas de un ensayo clínico) El coste efectividad incremental es el coste del incremento de efectividad cuando se pasa de una alternativa (b) a otra (a). Una forma alternativa de calcularlo es a partir del NNT, que se puede emplear cuando la medida de efectividad se expresa en forma de una variable categórica, forma cada vez más habitual de presentar los resultados de los ensayos clínicos (Tabla 3).

	Tabla 3. Cálculo coste efectividad incremental (*)

	Coste Efectividad incremental = (Coste por paciente de opción a – Coste por paciente de opción b) / (Efectividad de a –  Efectividad de b) 

Coste Efectividad  incremental = NNT x (Coste por paciente de opción a – Coste por paciente de opción b) 


Siguiendo el ejemplo anterior: el coste medio de un tratamiento con Palivizumab por paciente durante un periodo epidémico es de 4.000 euros. Se estima que el coste-efectividad incremental, es decir los recursos necesarios para conseguir la  reducción del ingreso de 1 paciente en UCI son de  236.000 euros,  teniendo sólo en cuenta al coste del medicamento. 

-Relación coste efectividad incremental aceptable. 

El criterio para recomendar la adopción o rechazo de una intervención sanitaria en función del coste efectividad incremental no está definido. En la mayoría de estudios publicados en nuestro país los autores recomiendan la adopción de la intervención cuando dicha cifra está por debajo de 30.000 euros ( 5 millones de ptas) por Año de Vida Ganado ( AVG) ( Sacristan JA, Gac Sanit 2001;16,4:334-43),   aunque la toma de decisión de aplicar una nueva tecnología depende también de considerar el coste oportunidad (Donaldson C BMJ 2002, 325: 891-4).

-Análisis de sensibilidad 

En el cálculo del coste efectividad incremental deberá tenerse en cuenta el análisis de sensibilidad y estimar entre que límites son válidos o esperables los cálculos realizados. Una primera aproximación es la aplicación de los intervalos de confianza al 95 % de los ensayos clínicos y por  tanto de los intervalos de confianza del NNT. Además si disponemos de datos propios para estimar un resultado esperado más próximo a la efectividad, podemos aplicar y compararlos con los datos de eficacia del ensayo clínico de referencia,  También puede ser de interés aplicar diferentes costes del medicamento ( precios negociados, costes monitorización, etc)  y de los demás costes sanitarios asociados al tratamiento.  

-Aplicación de programas para facilitar el cálculo

Se dispone de recursos en internet para cálculos de NNT y sus intervalos de confianza, y otros cálculos relacionados con MBE ( ver apartado “cálculo NNT”) . En el hospital disponemos del programa informático Pharmadecission, que facilita la realización de los estudios económicos. 

b) Resultados estimados e impacto global sobre la economía del hospital 

Debemos estimar del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital durante un periodo, por ejemplo de un año. Para ello se parte de la información y registros disponibles junto con las indicaciones y condiciones de uso previstas del nuevo medicamento.  Así obtenemos el gasto adicional previsto en el hospital a partir de la introducción del nuevo fármaco, así como de los beneficios esperables sobre la salud de los pacientes durante el mismo periodo de tiempo, por ejemplo un año (Tabla 4)  

	Tabla 4. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital,  coste estimado anual y unidades de eficacia anual 

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	A
	B
	C
	A x B
	A/C


c) Otros estudios. 

En función de los resultados de los estudios primarios  disponibles se tendrá en cuenta la idoneidad de realizar otro tipo de evaluaciones como por ejemplo estudios de minimización de costes. 

Los estudios farmacoeconómicos publicados se revisarán para ver el grado de aplicabilidad de sus resultados a nuestro hospital y para orientar la realización de nuestros propios estudios  

En Intranet del hospital se dispone de un portal donde se informa de cómo realizar las evaluaciones, programas disponibles, documentación y ejemplos prácticos de medicamentos evaluados. 

(*) Habitualmente usamos el término “efectividad”, sin embargo cuando empleamos directamente los resultados de los ensayos clínicos como fuente de información, es más correcto emplear el término “eficacia” y sus derivados “coste-eficacia medio “,”coste-eficacia incremental”, etc.

