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Evaluacion economica del tratamiento con acido acetilsalicilico
mas esomeprazol comparado con clopidogrel en la prevencion
de la hemorragia gastrointestinal

Carme Pinol
Unidad de Farmacoeconomia y Relaciones Institucionales, Quimica Farmacéutica Bayer, S.A., Barcelona, Espana.

(Economic evaluation of the treatment of aspirin plus
esomeprazole compared to clopidogrel in gastrointestinal
bleeding prevention)

Resumen

Objetivo: Evaluar la eficiencia del acido acetilsalicilico
(AAS) mas esomeprazol frente a clopidogrel en la prevencion
de la hemorragia gastrointestinal.

Meétodos: Andlisis coste-efectividad (arbol de decision de 2
ramas: AAS mas esomeprazol y clopidogrel) respecto a la evi-
taciéon de casos de hemorragia gastrointestinal en 2 afios, y
analisis de sensibilidad.

Resultados: El coste total del tratamiento con AAS mas eso-
meprazol (2.865 € por paciente libre de hemorragia) fue in-
ferior al clopidogrel (2.965 €). El tratamiento con AAS resul-
té dominante. En todos los analisis de sensibilidad la
combinacion siguié siendo dominante. Al sustituir esomeprazol
40 mg por omeprazol 40 mg, el coste del tratamiento combi-
nado descendié hasta 1.934€/por episodio evitado.

Conclusiones: La asociacion de esomeprazol y AAS es mas
coste-efectiva que clopidogrel en la prevencién de la hemo-
rragia gastrointestinal. La combinacién con omeprazol resul-
ta aun mas coste-efectiva.

Palabras clave: Acido acetilsalicilico. Esomeprazol. Clopi-
dogrel. Andlisis coste-efectividad. Hemorragia gastrointestinal.
Prevencion de eventos cardiovasculares. Omeprazol.

Abstract

Objective: To evaluate the use of aspirin plus esomeprazo-
le vs. clopidogrel in the prevention of gastrointestinal bleeding.

Methods: We performed a cost-effectiveness analysis (two-
branch decision tree: aspirin plus esomeprazole or clopido-
grel) of prevention of gastrointestinal bleeding over a 2-year
period, as well as sensitivity analyses.

Results: The total cost of aspirin plus esomeprazole treat-
ment (2,865¢€/patient free of hemorrhage) was lower than that
of clopidogrel (2,965€). Aspirin treatment was dominant. The
combination continued to be dominant in all sensitivity analy-
ses. When esomeprazole 40 mg was substituted by omeprazole
40 mg, the cost of combination therapy decreased to 1,934 €/
prevented hemorrhage.

Conclusions: The association of esomeprazole and aspirin
is more cost-effective than clopidogrel in preventing gas-
trointestinal bleeding. Aspirin plus omeprazole was even more
cost-effective.

Key words: Aspirin. Esomeprazole. Clopidogrel. Cost-effec-
tiveness analysis. Gastrointestinal bleeding. Cardiovascular
events prevention. Omeprazole.

Introduccién

a eficacia del acido acetilsalicilico (AAS) a bajas
dosis (entre 75 y 300 mg) en la prevencién de en-
fermedades cardiovasculares esta bien estable-
cida', aunque el AAS, incluso a bajas dosis, puede
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doblar el riesgo de complicaciones gastrointestinales?,
especialmente las hemorragias digestivas. En estudios
comparativos con otros antiagregantes sélo clopidogrel
ha demostrado una reduccion relativa del riesgo de
muerte por causa vascular, infarto agudo de miocardio
(IAM) o ictus superior a la de AAS (-8,7%; p = 0,045),
y las complicaciones hemorragicas también fueron in-
feriores en el grupo tratado con clopidogrel®. Como con-
secuencia de ello, la mayoria de guias de actuacién en
la prevencion secundaria de la enfermedad cardiovas-
cular recomiendan el uso de clopidogrel en pacientes
alérgicos o intolerantes al AAS*5.

En los pacientes bajo tratamiento antiagregante, el
uso simultaneo de inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP) es eficaz para inhibir la secrecion de acido
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y elevar el pH intragastrico®. Un ensayo clinico recien-
te ha mostrado que la adicién de un IBP (esomepra-
zol) al tratamiento con AAS reducia sensiblemente la
incidencia de complicaciones hemorragicas respecto a
clopidogrel’. El objetivo de este trabajo es realizar un
analisis coste-efectividad, desde la perspectiva del Sis-
tema Nacional de Salud (SNS) espanol, del uso de AAS
a bajas dosis mas esomeprazol comparado con clopi-
dogrel en la prevencion de la hemorragia gastrointes-
tinal (HGI) en pacientes bajo tratamiento antiagregan-

te para la prevencion de enfermedades cardiovascula-
res.

Métodos

Se realizé un analisis coste-efectividad basado en
un arbol de decision de 2 ramas (fig. 1): AAS mas eso-
meprazol y clopidogrel. La unidad de eficacia fue el por-

Figura 1. Arbol de decisién.
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HD: hemorragia digestiva; IM: infarto de miocardio.
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centaje de pacientes libres de HGI. Sélo se conside-
raron los costes directos para el SNS. El horizonte tem-
poral fue de 2 ahos; la tasa de descuento fue del 3%
para los costes y no se descontaron los resultados.

Fuentes de informacion de resultados clinicos

La incidencia de HGI se obtuvo de los datos publi-
cados por Chan et al’, que incluian 320 pacientes con
antecedentes de ulcus sangrante que tomaban AAS para
prevenir eventos cardiovasculares (CV). Una vez cica-
trizadas las Ulceras, se distribuy6 aleatoriamente a los
pacientes en dos grupos: en uno recibian 75 mg de clo-
pidogrel al dia méas placebo de esomeprazol 2 veces
al dia, en otro tomaban 80 mg de AAS mas 20 mg de
esomeprazol 2 veces al dia. El tratamiento dur6 12
meses. La variable de eficacia fue la recurrencia en el
sangrado de las Ulceras. La incidencia acumulada de
esta complicacion fue del 8,6% (13 pacientes; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 4,1-13,1) en el grupo que
recibié clopidogrel y del 0,7% (1 paciente; IC del 95%,
0-2,0) en el que recibi6 AAS mas esomeprazol (dife-
rencia entre grupos, 7,9%; IC del 95%, 3,4-12,4; p =
0,001). Para la incidencia de los eventos CV se utilizaron
los datos del subgrupo de pacientes con IAM previo del
estudio CAPRIE, que analizé 3.143 casos tratados con
clopidogrel y 3.159 tratados con AASS. El 9,3% (291
eventos) de los tratados con clopidogrel tuvo un even-
to CV, frente al 9,0% (283 eventos) de los tratados con
AAS, sin diferencias estadisticamente significativas.

Fuentes de informacion sobre costes

Se utilizaron los costes directos del tratamiento de
las hemorragias digestivas, del tratamiento agudo y del
seguimiento de los dos primeros afnos de todos los even-
tos CV no mortales y del tratamiento agudo de los even-
tos mortales, y el coste de las diferentes terapias utili-
zadas. El coste de los farmacos se obtuvo del precio
de la presentacion en el mercado espaiol (PVP con IVA,
afio 2004): 0,09 €/dia para AAS (Adiro® de 300 mg, 30
comprimidos; 2,73 €), 2,14 €/dia para esomeprazol (Ne-
xium® de 40 mg, 14 comprimidos; 29,74 €) y 2,24 €/dia
para clopidogrel (Plavix® de 75 mg, 28 comprimidos;
62,79 €). Se asumié que el SNS financiaba el 100% del
tratamiento. Los costes del tratamiento agudo de las he-
morragias digestivas y los IAM mortales se obtuvieron
de los Grupos Relacionados con el Diagnéstico 174 (he-
morragia gastrointestinal con complicaciones), 175 (he-
morragia gastrointestinal sin complicaciones) y 123 (trans-
torno circulatorio con IAM y defuncion), extraidos de la
base de datos de costes sanitarios de SOIKOS 20058
(ano base, 2004). Se asumio que los costes del trata-
miento intensivo de los ictus mortales y de las otras muer-

tes por causa vascular eran los mismos que los de las
muertes por IAM, dado que no se disponia de estos
datos. Los costes del tratamiento intensivo y del segui-
miento en los dos afos siguientes al acontecimiento, para
el IAM y el ictus no mortal, se obtuvieron de Levy et al®
(datos de 1995-1997 que se actualizaron en 2004 usan-
do el indice de precios al consumo [www.ine.es]).

Se realizé un andlisis de sensibilidad univariante con
diversas posibilidades: 100% de las hemorragias di-
gestivas sin o con complicaciones, uso de esomeprazol
de 20 mg, uso de omeprazol de 40 mg, coste del IAM
no mortal un 35% inferior, coste del ictus no mortal un
50% superior, uso de AAS de 100 mg y copago del 40%.

Resultados

En la tabla 1 se muestran los resultados del anali-
sis en el caso base. El coste total del tratamiento con
AAS mas esomeprazol (2.865 €) resultd ligeramente in-
ferior al coste con clopidogrel (2.965 €), y el AAS era la
alternativa dominante (ahorro de 100,5 € por hemorra-
gia digestiva evitada). El andlisis del posible efecto de
que el 100% de las hemorragias digestivas no tuviera
complicaciones (1.753 €) o si las tuviera (2.620 €), del
efecto de los costes totales de los eventos no mortales
utilizando los GRD de 20048 (un incremento aproxima-
do del 50% del coste de los ictus y un descenso del 35%
del IAM respecto a los datos de Levy et al®), del uso de
100 mg de AAS en lugar de 300 mg (dosis comerciali-
zada en Espafa mas parecida a la del estudio CAPRIE)
y de considerar a toda la poblacion susceptible del co-
pago del 40% no supuso cambios remarcables en los
resultados respecto al caso base, y la combinacién AAS-
esomeprazol fue la dominante en todos los casos.

El uso de esomeprazol 20 mg, sobre todo dada la
diferencia de precio con el esomeprazol 40 mg (2,12
frente a 1,48 €/dia), incrementd notablemente la dife-
rencia en costes. Al utilizar omeprazol 40 mg en sus-
titucion de esomeprazol 40 mg, el coste por hemorra-

Tabla 1. Resultados del analisis en el caso base
(efectividad segun el porcentaje de personas libres
de hemorragia digestiva)

Efectividad segun el porcentaje Acido acetilsalicilico

de personas libres de hemorragia més esomeprazol Clopidogrel
Personas libres de hemorragia (%) 99,3 914
Coste medio por paciente (€) 2.864,6 2.965,2
Razon incremental® <0

Diferencia de coste total/individuo (€)° -100,54

3| valor < 0 indica que el tratamiento con 4cido acetilsalicilico es dominante. "Di-
ferencia de coste total entre los dos tratamientos para un individuo. El valor nega-
tivo indica un ahorro de recursos.
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gia evitada en 2 afios paso de los citados 2.965 € (eso-
meprazol 40 mg mas AAS 300 mg) a 1.834 € (omeprazol
40 mg méas AAS 300 mg). Este cambio se debi6 al
menor coste del omeprazol 40 mg (0,66 €/dia frente a
2,24 €/dia con esomeprazol 40 mg).

Discusion

La adicion de un IBP al tratamiento con AAS re-
presenta una opcidon dominante frente a clopidogrel en
la prevencion de la HGI en pacientes con IAM previo,
lo que indica que la combinacion de un IBP y AAS a
bajas dosis es una opcion clinica y econémicamente
justificada en pacientes con antecedentes de hemorragia
intestinal que requieran tratamiento antiagregante. Los
anadlisis de sensibilidad realizados no alteran esta con-
clusion, y son mas favorables al tratamiento combina-
do cuanto menor es el coste del IBP.

Aunque en el caso base de este estudio se utilizd
el esomeprazol como IBP (el farmaco utilizado en el unico
ensayo clinico que analizé la comparacién de interés para
esta evaluacidon econémica)’, su sustituciéon por ome-
prazol estaria justificada, ya que diversos trabajos han
mostrado que no hay diferencias significativas entre
ambos farmacos en cuanto a su eficacia para disminuir
la secrecion gastrica de acido o en la erradicacion del
Helicobacter pylori'®. Las posibles ventajas de afadir un
IBP al clopidogrel parecen menores, ya que en un re-
ciente trabajo'" que compard la incidencia de ulceras no
cicatrizadas en pacientes tratados con AAS o clopido-
grel (129 pacientes con enfermedad ulcerosa inducida
por el uso de AAS y tratados con omeprazol fueron ale-
atorizados a clopidogrel o seguir con AAS) no hallé di-
ferencias estadisticamente significativas (en pacientes
con Ulceras pépticas activas y un riesgo leve-modera-
do de sangrado o sangrado recurrente) entre los trata-
dos con clopidogrel mas omeprazol y los que siguieron
con AAS mas omeprazol, lo que sugiere que el trata-
miento con clopidogrel mas omeprazol no aporta be-
neficios clinicos frente al tratamiento con AAS mas ome-
prazol (y aumentaria los costes desde 0,75 a 2,90 €/dia).

Entre las limitaciones de este estudio cabe sefalar que
las estimaciones se han realizado partiendo de subgru-
pos de pacientes concretos (con antecedentes de hemo-
rragia digestiva por ulcus gastrico para la estimacion de
la prevencion del sangrado, y antecentes de IAM para la
estimacion de la incidencia de nuevos eventos cardiovas-
culares) y de informacion procedente basicamente de dos
ensayos. Ilgualmente, se ha utilizado un horizonte tempo-
ral de 2 afios asumiendo la misma incidencia de HGI que
en el primer afo, y no se han descontado los resultados.

El trabajo de Chan et al’, utilizado como fuente de
datos en este trabajo, concluia que el uso de AAS mas
esomeprazol es superior al de clopidogrel en la pre-
vencién de sangrados recurrentes, aspecto que con-

tradice las actuales recomendaciones de que los pa-
cientes con intolerancia gastrointestinal al AAS sean tra-
tados con clopidogrel*5. Nuestro trabajo aporta la in-
formacién ahadida de que, desde la perspectiva del SNS,
la adicion de esomeprazol al tratamiento con AAS tiene
una mejor relacion coste-efectividad que el uso de clo-
pidogrel, relacién aun mas favorable cuando se utiliza
un IBP de menor coste que esomeprazol.
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