Variacion del gasto sanitario por la participacion de pacientesen
ensayos clinicos. Estudio piloto en asma bronquial
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En Europa occidental laincidencia de asma se ha duplicado en los tltimos 10 afios, generando una gran carga economi-
caparalos sistemas de salud. El objetivo de este estudio fue cuantificar el ahorro para el sistema sanitario derivado de
la participacion de un paciente asmatico en un ensayo clinico (EC) en un hospital de nivel terciario. El andlisis se reali-
z6 con un disefio descriptivo y retrospectivo. Como variable principal setomo el coste total para el sistema de salud du-
rante los periodos de participacion en el ECy durante el periodo control y como variables secundarias el coste por prue-
bas complementarias, €l coste por consultasy el coste por farmacos antiasméticos. En promedio, la participacion de un
paciente asmatico en un EC supuso un ahorro total (farmacos, consultasy pruebas complementarias) para el sistema sa-
nitario de 21,18 € por semana. Si se contabiliza como ahorro sdlo la medicacion que reciben |os pacientes durante el
periodo de tratamiento del ensayo, €l ahorro asciende a 9,71 € por paciente y semana. El ahorro bruto y neto no pudie-
ron explicarse adecuadamente a partir de |os factores considerados: costes control, gravedad, tipo de ensayo, edad y sexo.
Para el ahorro bruto, sélo el nivel de gravedad del paciente revel6 una ciertainfluencia. Concluimos que la participa-
cion de un paciente en un EC de asma en un hospital terciario genera un beneficio econdmico para el sistema sanitario
que se hace més patente a medida que aumenta la gravedad del proceso.
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In Western Europe, the incidence of asthma has doubled in the last 10 years, generating a greater economic burden for
the health care systems. The purpose of this study was to quantify the savings for the health care system derived from
the participation of an asthmatic patient in a clinical trial (CT) in a tertiary level hospital. The analysis was conducted
with a descriptive and retrospective design. As principal variable, the total cost was obtained for the health care system
during the periods of participation in the CT and during the control period as the secondary variables were cost per com-
plementary tests, cost per consultation and cost per anti-asthma drugs. On an average, participation of an asthma pa-
tient in a CT meant a total savings (drugs, consultations, and complementary tests) for the health care system of 21,18 €
per week. When analyzing the medication by itself that the patients receive during the trial treatment period, the sav-
ings reaches 9,71 € per patient and week. The gross and net savings could not be adequately explained from the factors
considered: control costs, severity, type of trial, age and gender. \\e conclude that the participation of a patient in an Asth-
ma CTin atertiary hospital generates a financial benefit for the health care system that becomes clearer as the severity
of the condition increases.
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INTRODUCCION

En Europa occidental laincidencia de asma se ha duplicado
enlos Ultimos 10 afios, generando unagran carga econémica para
los sistemas de salud. Solo en Inglaterra se gastan al afio 1,8 bi-
[lones de dolares americanos en concepto de gastos sanitarios y
bajas |aborales por esta enfermedad!. A nivel mundial, se estima
que los costes econdmicos asociados a asmaexceden los delatu-
berculosisy SIDA unidos. En Espafialaprevaenciadel asmaos-
cilaentre el 5%y el 15%, con unaincidencia de 5,53 casos por
cada 1.000 personas-afio. En 1997 cada paciente asmético gene-
ré un gasto medio anual de 368.512 pesetas (2.215 €), de las cua
les 2/3 partes se debian a costes indirectos y €l resto a costes di-
rectos. El tratamiento farmacol égico del asmarepresent6 un 19%
del coste total y un 45% de los costes directos?s.

Cuando un paciente asmético participa en un ensayo clinico
(EC), lamedicacion antiasméticay 10s procesos extraordinarios
son sufragados por el promotor del EC. A pesar de ello no esin-
frecuente que | as autoridades sanitarias consideren que los EC son
un factor de distorsion en laactividad clinicay que influyen ne-
gativamente en la eficiencia de una unidad asistencial. En nues-
tro medio, el Unico estudio que ha evaluado este problema se ha
realizado en pacientes con hipertension arterial. En este estudio
se observé que la participacion de un paciente hipertenso en un
ensayo generd un ahorro medio de 35,33 euros por paciente
mes’.

El objetivo de este estudio es cuantificar el ahorro parad sis-
tema sanitario derivado de la participacion de un paciente asma-
tico en un EC en un hospital de nivel terciario.

MATERIAL Y METODOS

Lahipétesis de la que parte este trabajo es que la participa-
cion de un paciente asmético en un EC genera un ahorro para el
sistemasanitario. El andlisis serealiz6 en un hospita terciario con
un disefio descriptivo y retrospectivo, sin que en ninglin momen-
to se realizara ninguna asignacion aleatoriaa tratamiento. Tam-
poco se modificd el tratamiento que los pacientes estuvieran re-
cibiendo para el asma o para otras co-morbilidades. Se incluye-
ron aguellos pacientes que hubieran sido asignados de forma ale-
atoriaatratamiento en un EC de asma, cuyo periodo de tratamiento
hubiera comenzado entre |os afios 2000 y 2005 y que hubieran fi-
nalizado en el momento de larecogida de los datos. Se excluye-
ron aquel|os pacientes que habian participado previamente en otro
EC con unintervalo inferior a 30 dias entre ensayos

Como variable principal setomé el coste total parael sistema
de salud durante los periodos de participacion en el EC y duran-
te el periodo control (periodo detiempoigual, previo o posterior,
alaparticipacion del paciente en el ensayo) y como variables
secundarias €l coste por pruebas complementarias, €l coste por
consultasy el coste por farmacos antiasmaticos.

L os gastos se dividieron en los siguientes conceptos: a) far-
macos antiasméticos, b) pruebas complementarias. analiticas, es-
pirometrias, electrocardiogramas, radiografias de torax, pruebas
cutaneas de alergia, etc.; ¢) consultas al especialista, yafuera
en el entorno hospitalario o jerarquizado y; d) consultas a mé-
dico de atencidn primaria. Se utilizo el precio venta pablico (PVP.
w) paralos costes de aquellos farmacos que se habian obtenido
enlasfarmaciasy el precio ventalaboratorio (PVL) paralosféar-
macos que hayan sido suministrados en los hospitales. L os datos
sobre los costes de los farmacos se extrajeron de la Base de Da-
tos del Medicamento del Consgjo Genera de Colegios Oficiaes
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de Farmacéuticos’. Cuando el consumo se habia recogido por
principio activo se utilizo el precio de referencia. Si no existia
precio de referencia se utiliz6 €l precio de los genéricosy si no
existian precios de referenciani genéricos se utilizo el precio
de lamarca. Para evaluar los costes de | as pruebas complemen-
tarias y de las consultas se utilizaron las bases de datos de |os
costes sanitarios®.

Se han calculado dos tipos de ahorro para el sistema sanita-
rio. Ahorro neto es la diferencia entre |os costes por |os recursos
consumidos en ambos periodos. Se parte de la hipdtesis que el vo-
lumen de recursos que el sistema sanitario hubiera tenido que su-
fragar si el paciente que participd en el EC no lo hubierahecho es
equivalente al volumen de recursos consumidos por el paciente
durante un periodo de préctica habitual y similar en duracién al
del ensayo. Se hadenominado ahorro bruto alos costes de los far-
macos consumidos durante €l periodo del ensayo que han sido su-
fragados por el promotor. Se parte de la hipétesis de que los far-
macos antiasméticos proporcionados por el promotor durante el
EC son los que € paciente habria consumido si no hubiera parti-
cipado en € mismo.

El protocolo fue evaluado por el Comité Etico de Investiga-
cion Clinicadel Hospital Universitario de Guadalgjara. No se so-
licité el consentimiento por escrito de los pacientes antes de ser
incluidos en e mismo, ya que setrata de un estudio retrospectivo
en el que se utilizaron datos de | os pacientes que ya estaban re-
gistrados por el investigador en la historia clinicad2.

Para estimar el tamafio de la muestra se defini6 el coste pro-
medio de un paciente en €l periodo control como de 100 unida-
des monetarias. Se asumio que el promedio del coste por pacien-
te en un EC es de 70 unidades monetariasy que el promedio del
coste por paciente en el periodo control es de 100 unidades mo-
netarias. También se asumié que €l coste méximo de un paciente
en el periodo control es de 200 unidades monetariasy de 0 uni-
dades el coste minimo. Considerando que en una distribucion nor-
mal la précticatotalidad de |os pacientes estéan incluidos en el
intervalo de 4 desviaciones estdndar, se asume que la desviacion
esténdar seriadel orden de 50 unidades monetariasy que los da-
tosintra-sujeto estarian no relacionados.

Con estas asunciones, eran necesarios 60 pacientes para de-
tectar una diferencia de 30 unidades monetarias con una desvia-
cion estandar de 50 unidades monetarias con un error ade 0,05
y una potencia de prueba del 90% en un contraste bilateral. Las
variables cuantitativas se describen mediante el nimero de ob-
servaciones, media, mediana, rango, desviacion estandar y per-
centiles 25y 75. Si ladistribucion de la variable se gjusta a una
distribucién normal, hipétesis que se contrasta mediante test de
Kolmogorov-Smirnov se calculatambién el intervalo de confianza
a 95%.

Las variables evaluadas alo largo del andlisis, costesy aho-
rros, reciben el mismo tratamiento estadistico. Ademas, se apli-
caun test de Wilcoxon para muestras relacionadas con €l fin de
determinar lahomogeneidad 0 no de las mismas en las dos fases:
contral y ensayo. Con el fin de identificar los factores que influ-
yen sobre €l ahorro bruto se desarrolla un Andlisis de Regresion
Linea Mdltiple, con las siguientes variables: costesen el periodo
control, nivel de gravedad, cddigo de ensayo, sexo y edad. El mé-
todo de seleccidn de las variables es hacia delante, con nivel de
entrada 0,05y de sdida0,1. Los modelos incluyen término cons-
tante. Se utilizé el coeficiente R2 para valorar €l nivel de permi-
tiaexplicar el modelo. El coeficiente Durbin-Watson se utilizd
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para estimar la auto-correlacion de los residuos. El test de White
se aplico para contrastar lahomogeneidad de varianza de los re-
siduos. Lacomprobacion delanormalidad de los residuos se efec-
tlia mediante un test de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de no
verificacion de las hipotesis tedricas de los model os de regresion,
se ha actuado aplicando ciertas transformaciones (raiz cuadrada,
logaritmo neperiano) ala variable dependiente hasta subsanar €
problema. Todos los contrastes estadisticos realizados en el es-
tudio serealizaron paraun nivel de significacion de referenciadel
5%, esto es, a=0,05. Parael andlisis estadistico sehautilizado €
programa estadistico SPSS (Statistical Package for Social Scien-
cies) en su version 12.0.

RESULTADOS

La muestra consta de 63 pacientes de |os que se dispone de
informacion epidemioldgicay clinica en los periodos de ensayo
y control. En latabla| se presentan las caracteristicas de la po-
blacién de estudio. Sélo en 43 pacientes (68,3%), |0s periodos
control y ensayo tienen lamismaduracion. Por este motivo sere-
calcularon los costes obtenidos como costes por semana. Lama-
yoriade | os pacientes eval uados habian participado en un EC des-
pués de haber seguido un tratamiento farmacol 6gico conocido du-
rante un tiempo igual 0 mayor a del periodo de tratamiento del
EC elegido.

A partir delas variables originales del cuestionario se han ge-
nerado una serie de variables globales de coste (farmacos, recur-
sos sanitarios y costes totaes) y de ahorro (farmacos, recursos sa-
nitarios y costes totales). Globalmente, |os costes para el siste-
masanitario en farmacosy en consumo de recursos sanitarios son
significativamente menores cuando | os pacientes participan en un
EC (p<0,001) (Tablall). Como valor promedio, el ahorro en far-
macos antiasmaticos fue de 9,7 € (1C95%, 8,2-11,2) por cada se-
mana que un paciente esta participando en un EC. El ahorro en
pruebas complementarias fue de 2,1 € (DE = 2,1). El ahorro en
consultas fue de 9,4 € (DE = 10,3). El ahorro neto por |a parti-
cipacion de cada paciente en un EC fuede 21,2 € (DE = 13,7) por
semanay €l ahorro bruto promedio en farmacos antiasméaticos fue
de 9,7 € (1C95%, 8,3-11,1) por paciente y por semana de parti-
cipacion en un EC (Tablalll).

Entre las variables (costes totales durante el periodo con-
trol, gravedad, codigo del estudio, edad y sexo) introducidas en
el modelo de regresion paraexplicar el ahorro bruto, sdlo lava-
riable gravedad result6 estadisticamente significativa. Aun asi,
lacalidad del ajuste del modelo fue pobre (R2= 0,23). Un pri-
mer modelo de regresién exploratorio revelala falta de cum-
plimiento de las hipétesis de normalidad por parte del resi-
duo, por lo que se opt6 por generar transformaciones de lava-
riable dependiente (el ahorro bruto). Finalmente, se considero
como transformacion adecuada laraiz cuadrada del ahorro bru-
to. El coeficiente 0,965 positivo indica el incremento en laraiz
del ahorro que supone un cambio de gravedad de leve a mo-
derado. Por tanto, cuanto mayor esla gravedad obtenemos mas
ahorro bruto por semana. En un paciente con nivel leve se es-
tima un ahorro bruto de 5,76 €; pero si se trata de un caso con
nivel moderado se estima el ahorro en 11,32 €. Cuando la gra-
vedad del asma del paciente cambia de leve amoderada, laraiz
cuadrada del ahorro bruto aumenta en 0,97. No se ha conse-
guido explicar satisfactoriamente lavariabilidad del ahorro neto
con ninguna de las variables independientes incluidas en el mo-
delo.

TABLA |. Caracteristicas de la poblacion.

N =63

Edad 48+ 15

Sexo: femenino: 35 ( 55,6%); masculino: 28 (44,4%)
Gravedad, n (%)

Intermitente 2 (3%)
Leve persistente 23 (37%)
Moderada persistente 37 (60%)

N° semanas en periodo de ensayo (DE)
27 (16). Mediana 24. Rango 1-48
N° semanas en periodo control
26 (16). Mediana 24. Rango 2-78

TABLA |1. Diferencias de costes entre periodo ensayo y control

(euros/semana).
Control EC
Media (DE) (rango)

Coste farmacos 9,72 (6,1 0
Beta2 agonistaAC ~ 0,31(0,31) (0,05-2,01)

Beta 2 agonistaAL 1,05(254) (0-842)
Corticoidesinhalados 2,76 (2,66)  (0-12,40)

Combinaciones 4,60 (7,03) (0-21,42)

Corticoides sistémicos 0 (0,2) (0-0,14)

Antileucotrienos 0,97 (3,090 (0-11,70)

Anticolinégicos 0

Metilxantinas 0,03(0,20)  (0-1,58)

Coste Rec. Sanitarios 11.51 (12.31) 0.4(0.32)
Espirometrias 1,82(2,09) (0-14,3)

Rx térax 0,20(0,15)  (0-1,15)

Pruebas cutaneas 0,03(0,12)  (0-0,61)

Analiticas 0,19(0,50) (0-2,48)

Costes Totales 21,23 (13,64) 04(3)
p< 0,01
DISCUSION

El EC eslamejor herramienta paraevaluar laeficaciay lase-
guridad de los medicamentos. Por otro lado, como médicos es-
tamos obligados a proporcionar a nuestros pacientes una buena
atencion clinica. Para asegurar que estos principios basicos se
cumplan, el EC estaregido por unas normas de buena précticacli-
nica que aseguran no solo este aspecto, sino que también esta-
blecen un conjunto de procedimientos que certifican que el estu-
dio se esta realizando correctamente, garantizando la calidad de
lainvestigacion. Partiendo de esta premisa, los EC permiten es-
tablecer unarelacion privilegiada entre médico y paciente, cuyo
resultado suele ser positivo para ambos.

Lasrazones por las que un médico participaen un EC son muy
variadas, aunque habitualmente son de indole cientifica, asisten-
cial (yaque permiten aumentar nuestra oferta terapéutica) o de
tipo econdmico. Por su parte, el paciente suele participar buscan-
do unaatencién més personalizaday un acceso atratamientos no-
vedosos para su proceso. En conjunto, el resultado suele ser una
mejora de la calidad asistencial que acaba reflejandose en la es-
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TABLA 111. Ahorros netos EC vs periodo control (euros/'semana).

Ahorro neto de farmacos 9.71(6.1) (1C95%: 8.18-11.24)
Ahorro neto recursos sanitarios 11.4 (12.35)  (P25-75: 7.02-14.04)
Pruebas complementarias 206 (2.14)  (P25-75:1.19-2.38)

Consultas 9.41(10.33) (P25-75: 5.83-11.66)
Ahorro neto total 21.18 (13.67)

Ahorro bruto total 9.71(561)  (IC95%: 8.29-11.10)
Media (DE)

1C95%: Intervalos de confianza al 95%
P25-75: Percentilesentre el 25y el 75 %

feracientificay asistencial. De hecho, no es posible realizar una
buena investigacion clinicasi la asistenciano es Optima, ni ga-
rantizarse un buen nivel asistencia s no se cuidalainvestigacion.

En los Ultimos afios se ha producido en nuestro pai's un gran
desarrollo de los EC cuya ejecucion esta perfectamente regulada
y supervisadapor el Ministerio de Sanidad y por los Comités Eti-
cos de Investigacion. Adicionalmente, lalabor del investigador
estd sometida a auditorias que aseguran la correcta realizacion del
EC en su vertiente asistencial y cientifica, garantizando en todo
momento |os derechos del paciente. En Espafia, lamayor parte de
los EC se realizan dentro del sistema publico de salud, de modo
que asistenciae investigacion clinicasuelenir juntos. Por este mo-
tivo resulta necesario evaluar el impacto de esta préctica clinica
en el gasto generado por una enfermedad.

A pesar de que seguin lareciente Ley General del Medica
mentoX, |as autoridades sanitarias deberan facilitar larealizacion
delos ensayos clinicosen € SistemaNacional de Salud, tanto en
¢l ambito de la atencidn primaria como de la hospitalaria; larea-
lidad es que no siempre se facilita esta actividad, argumentando-
se en algunos casos que los EC incrementan el gasto sanitario y
en otros casos que distorsionan €l funcionamiento de una unidad
asistencial.

Los datos de este estudio demuestran que un ensayo clinico,
no sélo no aumentd € gasto, sino que generaun ahorro en los cos-
tes directos para el centro. En promedio, la participacion de un
paciente asmatico en un EC supone un ahorro total (farmacos,
consultas, y pruebas complementarias) para el Sistema de Salud
de 21,18 € por semana. Si se contabilizacomo ahorro solo lame-
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dicacién que reciben los pacientes durante el periodo de trata-
miento del ensayo, €l ahorro asciende a9,71 € por pacientey se-
mana. Dado que el ahorro no puede explicarse por los factores
evaluados (gravedad, tipo de ensayo, edad y sexo), estos podri-
an depender de otros factores no considerados o comportarse se-
gun patrén indeterminado. Finalmente, parael ahorro bruto, solo
el nivel de gravedad del paciente revela una ciertainfluencia.
En concreto, se compruebaque el ahorro seincrementaconlagra
vedad del paciente. Adicionalmente, este ahorro estara determi-
nado, entre otras variables, por € tiempo que dure el EC'y por las
pruebas complementarias que requierael manejo del proceso, sin
olvidar que los centros donde se realizan los EC, reciben un por-
centagje considerable del presupuesto de cada EC en concepto de
gastos de infraestructuray gastos generales.
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