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Summary. Introduccion. The availability of the interferon beta in its three forms at the moment available in our country and
of glatiramer acetate has marked a point of flexion in the natural history of multiple sclerosis (MS), but the high cost of these
treatments cause that its use is questioned. In this work we have studied the effectiveness and efficiency of the processing with
interferon beta, and the cost-utility of these treatmentsin MSin Spain has been also analyzed. Patients and methods. For this
work we studied 102 patients affected of RR MS treated with the three interferons beta which we have available in our
country. We used as control 330 patients who had participated in the pivotal clinical interferon trialswith both interferon beta
la. In these patients in addition to effectiveness data, we have studied the disability measured as area below curve and the
quality of life (AVACs). We also calculated the economical costs, considering the relation cost-utility in our country. Results.
Besides to confirm the data of effectiveness of three interferons, in this study a saving of 23 days/year is demonstrated what
corresponds to 0.063 AVACs. The additional cost of interferonsis greater than the avoided cost until the fifth year of treatment
in which the tendency is reversed in favor of the group of treated patients, if we assume that the same effectiveness that we
found in thefirst yearsis maintained in the long term. Conclusions. The use of the treatment with interferon beta isjustified by
its effectiveness, efficacy and efficiency. The additional cost of the treatment will be compensated in the long term if the

effectiveness of the interferon beta is maintained. [ REV NEUROL 2004; 39: 1-6]
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INTRODUCCION

Laesclerosis multiple (EM) es una enfermedad del sistema ner-
vioso central (SNC) que incide en adultos jévenes. Afecta pre-
dominantemente a la sustancia blanca y produce, de forma
variable y con cronologia irregular, una degeneracién axona
(DA). LaEM muestra un predominio de mujeres sobre hombres
dea menos 2 al; laprevalenciadelaEM es de 45-60/100.000
en Espafia [1], pero es muy variable; existen zonas en las que
puede llegar a 200/100.000, mientras que, en otras areas, la pre-
sencia de casos de EM es unarareza. En EE. UU existen entre
250.000 y 350.000 pacientes con EM [2] con diferencias geo-
gréficas muy variables, con prevalencias bajas, medias y altas
[3] que todavia no se han determinado bien.

Al menos el 85% de |os pacientes afectados de EM debutan
con unaforma evolutivaremitente recidivante (RR). Con €l paso
del tiempo, |a recuperacion de los brotes es menos completary,
por consiguiente, se acumula la discapacidad. Debido a que la
enfermedad se inicia a principio de la edad adulta, produce un
gran impacto en lavida profesional, familiar y socia de las per-
sonas afectadas. Por tanto, la cuantificacion de la discapacidad
es de extremada importancia para evaluar la eficacia, la efectivi-
dad y la eficiencia de los nuevos tratami entos farmacol 6gi cos.

No cabe duda de que ladisponibilidad del interferon (IFN)
B en sus tres formas y, recientemente, del acetato de glatira-
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mero ha marcado un punto de inflexion en la evolucién de la
enfermedad, pero el elevado coste de estos medicamentos ha-
ce gque desde muchas instancias se cuestione si su utilizacion
esta justificada.

Para responder a la pregunta planteada hemos de recurrir a
los conocimientos que nos aporta la farmacoeconomiay tene-
mos que valorar no solo la eficaciay la efectividad, sino tam-
bién la eficiencia de estos medicamentos. En concreto, en este
estudio nos hemos planteado la necesidad de evaluar el que
actualmente se emplea desde hace varios afios, que es el IFN-f3.
Para ello, nos apoyamos en tres conceptos fundamentales: efi-
cacia, que se ha puesto de manifiesto en el marco de los ensa-
yos clinicos fundamentales, la efectividad y la eficiencia, que
se pone de manifiesto en el ambito de la calidad de vida (CV),
gue se mide en unidades clinicas, como pueden ser |os afios de
vida gjustados por calidad (AVAC), y que valorala mejoria de
laCV.

El estudio de la eficiencia se completa con un estudio de
coste-utilidad, que valora en unidades monetarias las unidades
clinicas. Estos estudios, que eval Gan los costes y valoran en uni-
dades monetarias las unidades clinicas, permiten calcular los
costes y, por tanto, la utilidad econémica —para distinguirla de
la utilidad, como complementaria de |a discapacidad—.

Desde 1995, se han publicado numerosos estudios que eva-
[Gan tanto el coste de la EM como el coste-efectividad de los
tratamientos en paises como Alemania[4], Bélgica[5], Canada
[6], EE. UU. [7,8], Francia[4], Italia[9], Reino Unido [10-13]
y Suecia[14]. Aparte de unatesis doctoral, de Medina[15], en
Espafia se han encontrado otros dos estudios sobre el coste dela
EMRR [16,17].

En este estudio, nos proponemos confirmar la efectividad
del tratamiento con IFN-, y cuantificar los AVAC ganados ala
enfermedad, con el fin de evaluar su eficienciaen el tratamiento
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de la EMRR. Uno de los indicadores para medir los efectos de
un tratamiento en el dmbito asistencial es el nimero de AVAC
ganados alaenfermedad. El AVAC esunaunidad queintegrala
cantidad y la CV relacionada con la enfermedad.

Por otra parte, una vez establecidos los AVAC ganados,
cuantificamos la repercusion que este ahorro tiene en €l gasto
de laenfermedad y su relacién con el coste de los IFN-f.

PACIENTESY METODOS

Para este trabajo hemos estudiado 102 pacientes afectados de EMRR, en
ausencia de progresion entre brotes, en tratamiento con IFN-B (en adelante
grupo de intervencion o grupo 1), y utilizamos como control 187 pacientes
que habian participado en el ensayo clinico -PRISMS 1998 [18]—, que perte-
necieron a grupo que habia recibido placebo (en adelante grupo control A).
Asimismo, se utilizé como segundo grupo control a 143 pacientes que habian
pertenecido a grupo de placebo en un ensayo clinico fundamental de IFN-3
la por viaintramuscular [19] (en adelante grupo control B), ya que razones
précticasy éticas evidentes nos impedian tener nuestro propio grupo control.

Los pacientes del grupo de intervencién han permanecido en tratamiento
una media de tres afios, con un intervalo de 2-4 afios.

Se utilizaron las siguientes variables: sexo, edad a comienzo del trata-
miento, nimero de brotes acaecidos en los dos Ultimos afios, EDSS basal y
tiempo de evolucién al inicio del tratamiento.

Los parametros de efectividad que hemos considerado son: reduccion del
ndmero y tasa de brotes moderados y graves'y porcentaje de pacientes libres
de brote—alos dos afios, para poderlos comparar con los del grupo control, y
también alostres afios y medio, paracomprobar |a efectividad en el tiempo—
y tiempo hasta la aparicién del siguiente brote. El retraso en la progresion de
laenfermedad se cal cul6 mediante | os cambios mantenidos en laEDSS basal
hasta el mes 24 —el cambio mantenido en la EDSS se calcul para asegurar
que el empeoramiento se mantenia seis meses 0 més, un cambio mantenido a
los dos afios se definié como ladiferenciaentre lapuntuacién al ingreso en el
estudio y la menor de las puntuaciones a los dos afios o a los dos afios y
medio, para asegurar que cualquier empeoramiento se mantenia a menos
seis meses- y la progresién mantenida —aumento de un punto en la EDSS
desde la linea basal, que se mantuviera al menos seis meses; se llevé a cabo
mediante la metodologia de Kapplar-Meier, que nos muestra el porcentaje
acumulativo de pacientes que progresaron seguin el tiempo transcurrido—.

Los pacientes se estratificaron seguin alcanzaran cotas concretas en la
escala EDSS de la siguiente manera: nivel |: hasta 3,5; nivel I1: 4-6; nivel
I11: més de 6.

El AVAC, que es el pardmetro que utilizamos en este estudio, es una uni-
dad que integra la cantidad y la CV relacionada con la enfermedad. Para
cuantificar los AVAC ganados a la enfermedad por nuestros pacientes no
podiamos recurrir ala comparacién con pacientes que hubiesen pertenecido
alos grupos placebos de |os ensayos clinicos, ya que no se cuantificaron los
AVAC en estos enfermos.

En este trabajo hemos estudiado, en el grupo de pacientes, las areas de
discapacidad global como complementaria de la CV y la utilidad de vida
medida en lamatriz de Rosser-Kind.

Para evaluar la discapacidad global, como complementaria de la CV, no
es suficiente medir la discapacidad confirmada, definida como el aumento
de un punto en un periodo de tiempo definido en seis meses, porque No nos
aporta datos para que podamos apreciar hasta qué punto esté afectadala CV
de estos pacientes. Para superar este problema se ha propuesto el empleo de
lamediaresumen de disfuncién neurolégicay de laexperienciadeinvalidez
episodicasy persistente de los pacientes. Se mide trazando |as puntuaciones
delaEDSS en funcién del tiempo y calculando el dreadel trapecio formado
bajo la curva[20].

Medidas de la utilidad: matriz de Rosser-Kind
y afios de vida ajustados por calidad

Lamedidade |adiscapacidad, o bien de utilidad como medida complemen-
taria de la discapacidad, generada por las distintas enfermedades o estados
de salud, es uno de los elementos necesarios para calcular los AVAC. Se
basa en las preferencias o utilidades que |os pacientes asignan a diferentes
estados de salud.

Tabla I. Matriz de RosserKind: utilidad de vida.

Discapacidad A B C D

| 1,000 0,995 0,990 0,967
Il 0,990 0,986 0,973 0,932
M 0,980 0,972 0,956 0,912
Y 0,964 0,956 0,942 0,870
\ 0,946 0,935 0,900 0,700
Vi 0,875 0,845 0,680 0,000
VI 0,677 0,564 0,000 -1,486
VI -1,028 - - -

Tabla Il. Costes de un paciente con EM segun el estadio clinico.

Costes EDSS hasta 3,5 EDSS 4-6 EDSS 6-9

en pesetas

Costes fijos 161.000-178.000 168.000-192.000 182.000-220.000
Costes variables 1.700.000 2.000.000 3.180.000
Costes indirectos 55.000 2.600.000 3.400.000
Costes intangibles 38.941 95.670 121.334
Total en pesetas 2.000.000 5.000.000 7.000.000

Tabla lll. Caracteristicas generales y pardmetros bésicos de los grupos.

Grupo Grupo Grupo
control A control B intervencion
N.° de pacientes 187 143 102
Sexo masculino 46 (25%) 40 (28%) 34 (33%)
Sexo femenino 141 (75%) 103 (72%) 68 (67%)
Edad al comienzo
del tratamiento 34,7+75 36,9+ 0,64 33,54+ 1,01
N.° de brotes
en los 2 ultimos anos 30+1,3 1,2+0,05 2,52 +0,09
EDSS basal 24+1,2 2,3+007 2,58+0,13
Tiempo de evolucién hasta
el inicio del tratamiento 6,1+4,8 6,4+049 6,75+0,74

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos controles y el
grupo de intervencion en ninguno de los pardmetros estudiados.

Siguiendo aRosser y Kind [21] enYork (Gran Bretafia), se puede obtener
informacion sobre la val oracion que los pacientes dan a su estado de salud,
en un intervalo que variaba desde 0, equivalente ala muerte, hasta 1, equi-
valente a una salud excelente, otorgada por la poblacion. La matriz de Ros-
ser-Kind es uno de los instrumentos mas utilizados. Se trata de unatabla de
doble entrada formada por dos dimensiones (Tabla l): una dimension obje-
tiva constituida por ocho niveles que mide |a discapacidad funcional, y otra
dimensién subjetiva constituida por cuatro niveles que mide el dolor/sufri-
mientos de |os pacientes. La matriz asigna a cada estado de salud un indice
de utilidad de vida. El indice de utilidad de vida, multiplicado por el tiempo
en que el paciente permanece en ese estado de salud, indicalos AVAC.

LaCV en nuestros pacientes se ha evaluado mediante un cuestionario de
CV, que se ha pasado a todos los enfermos al final del tratamiento [22-24].
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Tabla IV. Proporcién de pacientes sin brotes.

Sin brotes Reduccién
Grupo control a los 2 anos 14,60%
Grupo intervencién a los 2 afios 51,99% 3739%
Grupo de intervencién a los 3,5 afos 43,13% 28,53%

La reduccion de los brotes fue significativa (p < 0,01) a los dos afos y lo siguid
siendo (p < 0,01) a los 3,5 afos.

Tabla V. Discapacidad bajo la curva (ABC) a lo largo de los afos de se-
guimiento.

Pacientes tratados Pacientes no tratados

Ao Areas bajo la curva Areas bajo la curva
Basal 2,59 2,59
1 2,59 2,99-3,09
2 2,86 3,39-3,59
3 3,28 3,79-4,09
4 3,24 4,19-4,59
Aumento/afio 0,16 0,4-0,5

@ Estimada en el intervalo probable.

Tabla VI. Porcentaje de pacientes segun el nivel de incapacidad y el afio
de evolucion.

Basal Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Nivel 1 76,5% 72,5% 68,7% 65,7% 579%
Nivel 2 23,5% 21,6% 18,2% 14,9% 22,8%
Nivel 3 0 5,9% 13,1% 19,4% 19,3%

Respecto ala CV en los pacientes del grupo control, y debido a que en este
caso no disponemos de datos de pacientes no tratados de los ensayos clini-
cos fundamentales, nos hemos visto obligados en nuestro trabajo a compa-
rar los datos de los pacientes tratados con una estimacion en nuestros mis-
mos pacientes si hubiésemos optado por la opcién de no tratar.

Los costes de la EMRR se estimaron durante el periodo de un afio
(1998), estratificados en tres niveles seglin la EDSS acumulada, en un
seguimiento realizado en nuestro hospital [15]; se observé que los costes
aumentan a medida que baja la productividad de |os pacientes o aumentala
necesidad de cuidadores por parte de los enfermos. El resumen de los costes
segun el estado de discapacidad de los pacientes, que nos han servido para
calcular los diferentes costes, serecoge en latablall.

RESULTADOS

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de pacientes
tratados (grupo 1), con respecto alos grupos control (A y B) en ninguno de
los pardmetros definidos (Tablalll).

La proporcion de pacientes sin brotes en el grupo | con respecto al grupo
control se apreciaen latabla|V. Mientras en el grupo control €l nimero de
pacientes sin brotes era sdlo del 14,6%, en nuestro grupo de pacientes trata-
dos con IFN- se llegaba a un 52% a los 2 afios (reduccion del 37%), y se
mantenia en el 43% —un 28% la reduccion alos 3,5 afios respecto a grupo
control alos 2 afios-.

Enlo querespectaal tiempo transcurrido hasta el primer brote, el 85% de
los pacientes present6 un segundo brote en los 2 afios siguientes, mientras
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que sdlo un 48% mostré unarecaida en los dos afios de tratamiento. El tiem-
po medio de aparicion de un segundo brote fue de 14,3 meses en el grupo
tratado y sdlo de 4,6 meses en €l grupo control. Todas estas diferencias son
estadisticamente significativas.

En lo referente a la progresion de la discapacidad medida por la EDSS
—aumento de un punto en laEDSS desde lalinea basal, que se mantuvieraal
menos seis meses'y de al menos un punto—, €l grupo control habia progresa-
do alos 11,9 meses, € grupo de intervencion a los 21 meses —el cambio
mantenido hasta el mes 24 se calculé para asegurar que €l empeoramiento
se mantenia 6 meses 0 més—. En el grupo deintervencion, alos 48 meses, €l
58,1% de los pacientes no habia progresado.

Las areasbajo lacurvaen el seguimiento de nuestros pacientes se pueden
observar en la tabla V, donde se muestra una estimacion de los AVAC en
nuestros mismos pacientes si hubiésemos optado por la opcién de no tratar,
como se aprecia también en la misma tabla. Con estos datos calculamos la
CV ganada por nuestros pacientes durante el tratamiento.

En los pacientes con tratamiento, y asumiendo que €l dreatotal del trape-
cioeslaunidad (CV excelente), el &rea de discapacidad bajo lacurvabasal,
0,259, y el érea de discapacidad bajo la curvaalos 3,5 afios, 0,324, la dife-
rencia seria de 0,065 (indice IDSS: 0,065) o, lo que eslo mismo, un &reade
CV (1-0,324) de 0,676.

Si los pacientes no se hubiesen tratado, €l area de discapacidad bajo la
curvabasal serialamisma, 0,259, y €l dreabgjo lacurvaal 4.° afio, lamedia
de 3,5 afios: 0,399 en € mejor de los casos, con una diferencia de 0,140
(indice IDSS: 0,140) y un &rea de CV (1-0,399) de 0,601. La CV ganada
seriade 0,075 (7,5%) en el periodo de tratamiento.

Se han evaluado | os estados de salud segin |as preferencias asignadas por
los pacientes y se ha hallado la utilidad de vida mediante la matriz de Ros-
ser-Kind, parahallar losAVAC. El estadistico de la utilidad nos proporciona
una utilidad de vida en € grupo de intervencién de 0,931, lo que significa
que han tenido una pérdida de vida de 25 diag/afio. Al correlacionar la utili-
dad de vida con las &reas bajo la curva, se ha encontrado un coeficiente de
Pearson de —0,713 altamente significativo para p < 0,01 y que nos permite
establecer correlaciones entre la discapacidad (A) y laCV (U). Larectade
regresion que se obtiene es: A = 15,18 XU — 12,81, U = (A + 12,81)/15,18.

Si los pacientes no se hubiesen tratado, habria tenido un &reabajo la cur-
va de 3,99 y una utilidad de vida aplicada a nuestra recta de regresion de
0,869, lo que supondria una pérdida de 48 dias/afio, en lugar de los 25 que
perderia el grupo tratado, con un ahorro de 23 dias, lo que corresponde a
0,063 AVAC.

El célculo de costes por paciente segin estadio, y siguiendo los estima-
dos en nuestra érea hospitalaria, podemos trasladarlo a nuestro grupo de
pacientes, donde, a coste general, habra que afiadir € del IFN utilizado;
aunque la repercusion del gasto del IFN es del 40% en €l inicio del trata-
miento, esta repercusi6n desciende a medida que |os pacientes estan mayor
tiempo en estadios mas bajos y, por tanto, menos costosos.

Los costes diarios en los pacientes tratados (opcién A) serian de 5.479
ptas. en el nivel 1, 13.698 en el nivel 11 y de 19.179 en €l nivel 11; ratio
medio: 12.785, mientras que los costes para los tres niveles en pacientes
no tratados serian, respectivamente, de 822, 9.041 y 14.520; ratio medio:
8.127 pta. El ratio incremental: (ratio medio de la opcién A menos €l
ratio medio de la opcion B dividido entre los dias ganados, seria de
(12.785 - 8.127)/23 = 202,52 p1a/dia (1,21 EUr/dia).

Como los precios tomados son de 1998, que siguen en vigor, no hace fal-
ta aplicar latasa de descuento y no necesitamos realizar un gjuste temporal
ni por incertidumbre.

A medida que la EDSS aumenta, |os costes sociales aumentan en mayor
cuantia, y teniendo en cuenta que nuestros pacientes evolucionaron alo lar-
go delostres afios y medio, seglin se muestraen latabla V1.

Realizando los célculos correspondientes, obtenemos, para los distintos
tiempos, en relacion con el tratamiento paralaopcion A, de pacientes trata-
dos con IFN-f, basalmente: 76,5 2+ 23,5x 5+ 0x 7 =270,5 millones de
pesetas; afio 1: 72,5 x 2+ 21,6 x 5+ 5,9 x 7 = 294,3 millones de pesetas,
afo 2: 68,7 x 2+ 18,2 x 5+ 13,1 x 7 = 320,1 millones de pesetas, afio 3:
65,7 x 2+ 14,9 x 5+ 19,4 x 7 = 341,7 millones de pesetas, y en € afio 4:
57,9%x 2+ 22,8 x5+ 19,3 x 7 = 364,9 millones de pesetas, |0 que supone un
aumento de 23,6 millones de pesetas al afio.

Respecto a los pacientes no tratados, la opcién B, basalmente, seré de:
76,5 % 0,3+ 23,5 % 3,3+ 0x 5,3=100,5 millones de pesetas y, teniendo en
cuentala evolucién de la discapacidad, de 2,59 basalmente a 4,16, podemos
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considerar que, globalmente, los pacientes estén en el nivel 11, lo que supo-
ne que en el afio 4 estimamos un gasto de: 100 x 3,3 = 330 millones de pese-
tas, con un aumento en cuatro afios de 330 — 100,5 = 229,5 millones de
pesetas, y 229,5/4 = 57,37 millones de pesetas/afio.

El tiempo necesario para que se igualen los costes en los dos grupos lo
calculamos teniendo en cuenta la diferencia de incremento anual delos cos-
tes (270,5 + 23,6; X =100,5 + 57,35 X). En el tiempo X = 170/33,75 = 5,03
(cinco afios, aproximadamente) se igualan los gastos en los dos grupos.
Podemos decir que alos cinco afios |os costes se igualan y, a partir de aqui,
se compensaria €l gasto de administrar IFN-f3 con el ahorro que produciria
el menor coste del resto de los gastos de |os pacientes.

DISCUSION

La atencion integral de los pacientes con EM conlleva €l uso de
recursos propios de la enfermedad: diagnosticos, andlisis clini-
cos, radiolégicos, terapéuticos y asistenciales, y recursos deriva
dos del propio paciente como individuo social, que pueden estar
sujetos a numerosos factores personales, como edad, sexo, afios
de evolucion o percepcién de su enfermedad. Ambos aspectos
pueden interrelacionarse y nos dan una informacién completa
del paciente en su doble dimension objetivay subjetiva.

Las caracteristicageneralesy los parametros basicosy clini-
cos de los grupos controles y de intervencién (sexo, edad, afios
de evolucién, puntuacion media en la EDSS basal y nimero de
brotes en los dos Ultimos afios) son similares, sin diferencias
significativas entre los grupos, por lo que la comparacién entre
ellos es vdlida. Destacamos la homogeneidad de los grupos
controlesy de intervencion.

Los valores de la normalidad en las tasas de los brotes se
sittian entorno al 0,98 en lafase RR. Laproporcion de pacientes
del grupo de intervencién que han permanecido sin brotes
durante dos afios fue de 52,0%, frente a los del grupo control
(14,6%). La reduccidn aproximada fue de 36,1%. Estos valores
indican que los tratamientos con IFN-B influyen de manera
decisiva en la reduccién del nimero de brotes. Se han correla
cionado los brotes acaecidos durante este periodo con laEDSS
y no hemos encontrado correlacion, |o que no resulta sorpren-
dente, ya que los estudios recientes sobre la evolucion de la
enfermedad muestran una correlacion débil o inexistente entre
los brotes y la discapacidad irreversible [25,26].

La similitud y consistencia de estos datos pueden contras-
tarse con los resultados de | os estudios fundamentales, tanto en
el caso del IFN-B laintramuscular (reduccion del nimero de
brotes. 32%, porcentaje de pacientes libres de brotes: 38%)
como en el del subcutaneo (reduccion del nimero de brotes:
33%, porcentgje de pacientes libres de brotes: 37%).

L os resultados de nuestro estudio, en lo que respecta a tiem-
po trascurrido hastala aparicidn de un brote durante e tratamien-
to, también reproducen los de otros estudios en fase l11: alos dos
anos en € grupo control, € 14,6% de |os pacientes no recurrio, y
lamedia dd tiempo transcurrido hasta el primer brote fue de 4,6
meses, mientras que en & grupo de intervencidn no recurrio el
51,9% de los pacientes, mientras que la media del tiempo trans-
currido hasta e primer brote fue de 14,13 meses; es decir, los
pacientes del grupo control, ademés de recurrir en un porcentaje
mayor que los pacientes del grupo de intervencion, tardaron
menos tiempo hasta sufrir € primer brote que los del grupo de
intervencion. Todos estos datos demuestran la consistenciade los
resultadosy su aplicabilidad al objetivo fundamental del estudio.

Por otra parte, los estudios realizados con anterioridad ponen
de manifiesto que la progresion de la enfermedad, medida en la

escala EDSS, se sitlia en un 0,4-0,5 anual. Este aumento de pro-
gresion se confirma en los pacientes del grupo control que teni-
an una puntuacion en la EDSS basal de 2,30 y acanzan una
puntuacién de 3,10 a los dos afios. Sin embargo, |os pacientes
del grupo de intervencion, que partian de una puntuacion media
enlaEDSS basal de 2,59 —superior aladel grupo control—, alos
dos afios alcanzan una puntuacion de 2,95.

La progresion de los pacientes del grupo control fue, por
tanto, de 0,80 puntos en la EDSS en |los dos afios, o, lo que eslo
mismo, 0,4 puntos/afio, mientras que en e grupo de interven-
cion, la progresion fue menor, de 0,36 puntos, es decir, fue de
0,180 puntog/afio.

Comparando los cambios en |a progresién mantenida de la
EDSS en € grupo control, un 50% habia progresado a los dos
afos, un 25% habia megjorado y un 25% se habia mantenido
estacionario. En el grupo de intervencion, un 41,9% progreso,
un 27,9% mejordé y un 26,7% se mantuvo estabilizado. Asimis-
mo, se resalta que el porcentaje de pacientes que mejoro en el
grupo de intervencion hasta menos un punto en la EDSS fue
muy superior a que mejoré menos un punto en la EDSS en €l
grupo control, y los pacientes que empeoraron dos puntos 0 méas
en e grupo intervencion fueron muchos menos que los que
empeoraron dos puntos o0 més en el grupo control. Estos resulta-
dos nos indican que los pacientes del grupo de intervencién
mostraron una mejoria superior y un empeoramiento inferior a
del grupo control, y el porcentaje que se mantuvo estacionario
fue superior a del del grupo control, o que concuerda también
con otros estudios de laliteratura.

En la actualidad, se considera que €l efecto mas importante
del IFN-B, en lo que respecta ala EM, esla disminucion en la
progresion de la enfermedad. Una manera de valorar € efecto
de los tratamientos sobre la enfermedad es observar s los
pacientes tratados progresan en menor proporcion que los no
tratados. En este estudio se confirman también los resultados de
los estudios fundamentales de los IFN-B. En los diagramas de
Kaplan-Meier se observa que no se alcanzo lamediana (progre-
sidn confirmada en el 50% de los pacientes) en ninguno de los
grupos, por lo que € tiempo hasta la progresién confirmada se
calcul6 sobre la base del primer cuartil —probabilidad 0,75 de
no tener una progresion confirmada, es decir, que €l 75% de los
pacientes no han progresado—.

L os resultados muestran que en e grupo de control e 25%
de los pacientes habia progresado a los 11,9 meses, mientras
gue en € grupo de intervencién el 25% de los pacientes que
progresaron se acanzd alos 15 meses; dichos resultados tam-
bién son compatibles con los obtenidos en €l ensayo PRISMS.
Asimismo, alos dos afios el 50% de |os pacientes del grupo de
control habia progresado, mientras que en €l grupo de interven-
cion el 50% de los pacientes habia progresado a los 37 meses.

Ya hemos expuesto que seria interesante correlacionar la
EDSS, aun siendo una escala de valoracion objetiva, que desta-
calaimportancia de la funcién fisica, asi como la funcién psi-
quicay social, con la valoracion subjetivay la percepcién que
tienen | os pacientes sobre su enfermedad.

Para valorar si la eficaciay la efectividad del tratamiento
con IFN B se traduce en eficiencia, hemos tenido que utilizar
una metodol ogia basada en el area bajo la curva, que representa
de formamaés fidedignalaincapacidad acumuladaalo largo del
tiempo que repercute sobre laCV

Se ha correlacionado € areabajo lacurvacon la‘utilidad de
vida' hallada mediante la matriz de Roser-Kind para calcular los
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AVAC, yaque laEDSS no mide lainvalidez episddica que tanto
afectaala CV. Al correlacionar € érea bajo la curva con la uti-
lidad de vida hemos encontrado un indice de Pearson de—0,713,
altamente significativo para un intervalo de confianza del 99%,
que nos ha permitido establecer la recta de regresion. A través
de la recta de regresion hallada, hemos calculado la utilidad de
vida que nuestros pacientes tendrian si no se hubiesen tratado
con IFN-P. Los resultados indican que se gana a menos un afio
devidagjustado por calidad alaenfermedad alo largo delos 15
primeros afios de tratamiento de cada paciente, o que yajustifi-
cariapor si solo el tratamiento con IFN-f. Si el gasto econémi-
co que estamejoriaen la CV supone para los enfermos es asu-
mible o no para cada sistema sanitario que se hace cargo del tra-
tamiento de los pacientes, es una pregunta adicional que es
necesario valorar en cada caso particular.

En los trabgjos de Parkin et a [10], los costes de la EM se
estimaron durante un periodo de seis meses en pacientes que
habian recurrido y pacientes que no habian recurrido, y se llegd
ala conclusién de que los costes aumentaban a medida que la
EDSS acumulada era mayor. En dicho estudio solo se incluye-
ron los costes directos, pero no los indirectos (sociales), ni los
intangibles. En un estudio posterior del mismo autor [27], se
Ilegaalaconclusion de que el indudable impacto sobre lamejo-
riaenlaCV del IFN-B deberia estudiarse prospectivamente en
ensayos clinicos con objetivos centrados en escalas apropiadas
para este propdsito.

Los costes del tratamiento de la EM se incluyeron en otros
estudiosrealizados en Gran Bretafia, Francia, y Alemania[5], que
demostraron que incluir todos los costes de los cuidadores es de
capital importancia. En este estudio se pudo observar que los cos-
tes socia es son siete veces superiores alos costes sanitarios, debi-
do principalmente alas bajas de productividad de los enfermos.

INTERFERON BETA Y EM

Otros estudios realizados en Canada[6] incluyen el coste de
laCV por pacientesy lasituacion laboral para diferentes niveles
de gravedad de laenfermedad. Se puede observar que |os costes
aumentan a medida que la actividad en el empleo decrece.

En nuestro trabgjo, los costes de la EMRR se estimaron
durante un afio estratificados en tres niveles seglin laEDSS acu-
mulada, y se observl que los costes aumentan a medida que
baja la productividad de los pacientes 0 aumenta la necesidad
de cuidadores para | os pacientes.

En este estudio se puede apreciar que, si bien los costes del
tratamiento, en términos estrictamente econémicos, son supe-
riores a los beneficios obtenidos durante los primeros afios de
tratamiento, esta diferencia se acorta a medida que pasa el tiem-
po; si asumimos que el efecto de |os tratamientos se mantiene a
lo largo de los afios, los costes se igualarian a partir del quinto
ano, lo que hace pensar que, teniendo en cuenta la vida media
de los enfermos y € hecho de que €l tratamiento es més eficaz
enlas primeras fases de |a enfermedad, este balance positivo sea
todavia mas evidente y més temprano, a medida que se trate
antes a los pacientes, segin postulan ya los ensayos clinicos
realizados en sindromes neuroldgicos aislados con riesgo
importante de la enfermedad [28,29].

En resumen, en este trabajo se muestra que € IFN- no sdlo es
eficaz y efectivo en e tratamiento de laEMRR, sino que también
eseficiente, s se mantienen los parametros evolutivos y de efica-
cia que observamos en los primeros afios; su dto coste parece
compensarse a medio plazo, a partir de los cinco afios, aunque
probablemente este tiempo se pueda reducir a medida que se
comiencen a emplear antes los tratamientos y se incluyan, ade-
mas, en los gastos que hemos sefidado en este trabgjo, costes
indirectos que no se han podido utilizar en este estudio.
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EFICIENCIAY RELACI ON COSTE-UTILIDAD
DEL INTERFERON BETA EN LA ESCLEROS 'S
MULTIPLE EN ANDALUCIA

Resumen. Introduccion. La disponibilidad del interferon 8 (IFN-f)
en sustresformas actual mente disponibles en nuestro pais, y del ace-
tato de glatiramero han marcado un punto de inflexion en la historia
natural de la esclerosismlltiple (EM); pero, € elevado coste de estos
medicamentos hace que se cuestione s su utilizacion esta justificada.
En este trabajo hemos estudiado |a efectividad y eficiencia del trata-
miento con IFN-f, y hemos analizado |a relacién coste-utilidad de
estetratamiento en la EM en Espafia. Pacientesy métodos. Para este
trabajo hemos estudiado conjuntamente 102 pacientes afectados de
EMRR, tratados con los tres IFN-$ de que disponemos en nuestro
pais, y utilizamos como control a 330 pacientes que habian partici-
pado en los ensayos clinicos fundamentales de los dos IFN-S 1a. En
estos pacientes, ademas de datos de eficacia, hemos estudiado ladis-
capacidad, medida como € érea bajo la curva, y la calidad de vida
(AVAC). Hemos calculado los costes, estimando la relacion coste-
utilidad en nuestro medio. Resultados. Ademéas de confirmar los
datos de eficacia de los tres IFN, en este estudio se demuestra un
ahorro de 23 diag/afio, lo que corresponde a 0,063 AVAC. El coste
afiadido de los IFN supone un gasto mayor que € coste econémico
que se evita hasta € quinto afio de tratamiento, en e que seinvierte
la tendencia en favor del grupo de pacientes tratados, s se asume
que se mantendra la misma eficacia que se aprecia en los primeros
afios a largo plazo. Conclusiones. La utilizacion del tratamiento con
IFN-f se justifica por su eficacia, efectividad y eficiencia. El coste
afiadido del tratamiento se compensard a largo plazo s se mantiene
la eficacia del tratamiento. [REV NEUROL 2004; 39: 1-6]

Palabras clave. Coste-utilidad. Efectividad. Eficacia. Eficiencia.
Esclerosis miitiple. Interferén beta.
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EFICIENCIA EBELA(;AO CUSTO/UTILIDADE
DO INTERFERAO BETA NA ESCLEROSE
MULTIPLA EM ANDALUZIA

Resumo. Introducdo. A disponibilidade do interferdo f (IFN-f)
nas suas trés formas actualmente disponiveis no nosso pais e do
acetato de glatiramero, marcou um ponto de inflexdo na histéria
natural da esclerose miltipla (EM), no entanto, o elevado custo
destes medicamentos faz com que se questione se a sua utilizagcdo
éjustificada. Neste trabalho estudamos a efectividade e eficiéncia
do tratamento com IFN-J3, e analisou-se a relacdo custo/utilidade
destes tratamentos na EM em Espanha. Doentes e métodos. Para
este trabalho estudamos conjuntamente 102 doentes com EMRR,
tratados com os trés | FN- de que dispomos no nosso pais, e utili-
zamos como controlo 330 doentes que tinham participacdo nos
ensais clinicos pivot dos dois IFN-f 1a. Nestes doentes, para além
de dados de eficacia, estudamos a incapacidade medida como
area sob a curva e qualidade de vida (AVAC). Calculdamos os cus-
tos, estimando a relacdo custo/utilidade no nosso meio. Resulta-
dos. Além de confirmar os dados de eficacia dos trés IFN, neste
estudo demonstra-se uma poupanca de 23 dias/ano, o que corres-
ponde a 0,063 AVAC. O custo acrescentado dos IFN supde um
gasto maior que o custo econémico que se evita até ao quinto ano
de tratamento, em que se inverte a tendéncia a favor do grupo de
doentes tratados, se se assume que a longo prazo se mantera a
mesma eficacia que se aprecia nos primeiros anos. Conclusdes. A
utilizacdo do tratamento com |FN- justifica-se pela sua eficacia,
efectividade e eficiéncia. O custo acrescido do tratamento € com-
pensado a longo prazo se se mantiver a eficacia do medicamento.
[REV NEUROL 2004; 39: 1-6]
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