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Resumen
Objetivo: El bromuro de tiotropio es un nuevo anticolinérgico de larga duración que ha demostrado una efi-
cacia ligeramente superior a ipratropio y salmeterol en el tratamiento de pacientes con EPOC moderada-
grave. El objetivo de este estudio es analizar el coste-efectividad de tiotropio en comparación con ipratropio
y salmeterol en el tratamiento de la EPOC.
Material y métodos: Se realiza una evaluación coste-efectividad retrospectiva, mediante dos análisis de
decisión: modelo 1 (tiotropio 18 µg/24 h frente a ipratropio 40 µg/6 h) y modelo 2 (tiotropio 18 µg/24 h fren-
te a salmeterol 50 µg/12 h), con un horizonte temporal de 1 año. A partir de 4 ensayos clínicos se toman los
datos de efectividad: número y duración de las exacerbaciones, número y duración de los ingresos, uso de
salbutamol de rescate, efectos adversos y calidad de vida. En el análisis se incluyeron los costes directos sani-
tarios del tratamiento estable, del tratamiento de la exacerbación y de la utilización de recursos sanitarios.
Como variables de eficiencia se calcularon los ratios medios y ratios incrementales coste-efectividad, defi-
nido como el coste por exacerbación evitada, y coste-utilidad, definido como coste por paciente con una mejo-
ría relevante en la calidad de vida medida con el St. George’s Respiratory Questionary. Se comprobó la robus-
tez de los resultados mediante análisis de decisión univariante y bivariante.
Resultados: La efectividad y utilidad de tiotropio resultaron superiores a las de los controles. Sin embargo,
los costes anuales asociados al tratamiento de la EPOC fueron superiores con tiotropio, lo que originó un
coste-efectividad favorable a ipratropio y salmeterol. El coste-efectividad incremental de tiotropio ascendió a
3.522,91 € por exacerbación adicional evitada frente a ipratropio y a 7.097,05 € frente a salmeterol. Tio-
tropio fue más coste-útil en comparación con ipratropio, pero no frente a salmeterol. En el análisis de sen-
sibilidad, la reducción del coste de tiotropio podría invertir el sentido del análisis de coste-efectividad. Al
introducir en el análisis las tasas de cumplimiento según la frecuencia de administración, tiotropio pasa-
ría a ser más coste-efectivo que los controles.
Conclusiones. El bromuro de tiotropio es menos coste-efectivo que los fármacos de elección actualmente dis-
ponibles en el tratamiento de la EPOC. Sus ventajas en términos de función pulmonar y calidad de vida no
justifican los costes asociados, a menos que se reduzca su coste de adquisición, o se demuestre una mayor
adherencia terapéutica en estudios de cumplimiento.
Palabras clave: tiotropio, ipratropio, salmeterol, coste-efectividad, coste-utilidad, análisis de decisión.

Summary
Objective: Tiotropium bromide is a new anticholinergic drug with a long duration of action that has been
shown to be slightly better than ipratropium and salmeterol in the treatment of patients with moderate to
severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The objective of this study was to analyze the cost-
effectiveness of tiotropium, comparing it with that of ipratropium and salmeterol in the treatment of COPD.
Material and methods: A retrospective cost-effectiveness evaluation was carried out using two decision analy-
sis approaches: model 1, tiotropium (18 µg/24 hours) versus ipratropium (40 µg/6 hours), and model 2, tiotro-
pium (18 µg/24 hours) versus salmeterol (50 µg/12 hours). The time horizon was one year. The effectiveness data,
collected from four clinical trials, were: number and duration of exacerbations, number and duration of hospital
stays, use of salbutamol as rescue therapy, adverse effects and quality of life. The analysis included the direct health
care costs associated with the treatment of the stable patient, with the treatment of exacerbation and with the use
of health care resources. As efficacy variables, we calculated the mean ratios, the incremental cost-effectiveness
ratio, defined as the cost per exacerbation prevented, and the cost-utility ratio, defined as the cost per patient pre-
senting relevant improvement in quality of life, measured according to the St. George’s Respiratory Questionnai-
re. The robustness of the results was established by means of univariate and bivariate decision analysis. 
Results: The effectiveness and utility of tiotropium were greater than those of the controls. However, the
annual costs associated with administering tiotropium to treat COPD were higher, making the cost-effecti-
veness of ipratropium and salmeterol more favorable. The incremental cost-effectiveness of tiotropium was
3,522.91 € per additional exacerbation prevented versus ipratropium and 7,097.05 € versus salmeterol. Tio-
tropium presented a greater cost-utility than ipratropium, but not when compared with salmeterol. Sensiti-
vity analysis showed that a reduction in the cost of tiotropium could reverse the results of the cost-effective-
ness analysis. The introduction in the analysis of the rates of compliance according to the frequency of admi-
nistration would make tiotropium more cost-effective than the controls. 
Conclusions: Tiotropium bromide is less cost-effective than the currently available drugs of choice for the
treatment of COPD. Its advantages in terms of lung function and quality of life do not justify the associated
costs, unless its purchase price is reduced or compliance studies show a greater therapeutic adherence.
Key words: tiotropium, ipratropium, salmeterol, cost-effectiveness, cost-utility, decision analysis.
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Introducción

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
es una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad en los países desarrollados. Representa la
cuarta causa de mortalidad, precedida sólo por el cán-
cer, la enfermedad cardiovascular y la cerebrovascu-
lar1. Se caracteriza por la presencia de obstrucción
crónica y poco reversible al flujo aéreo, causada prin-
cipalmente por una reacción inflamatoria al humo del
tabaco1. En España, la prevalencia es del 9,1% entre
los 40 y 69 años2, y se estima que el número de perso-
nas afectadas asciende, aproximadamente, a 1,5 millo-
nes3. Su impacto socioeconómico es, por tanto, muy
elevado, suponiendo un coste total anual de más de
800 millones de euros (equivalente al 2% del presu-
puesto sanitario y al 0,25% del PIB)3. La contribución
del tratamiento farmacológico en fase estable al coste
total de la EPOC asciende a un 24%4, por lo que el uso
de fármacos más coste-efectivos podría reducir la
carga económica de la enfermedad.

Las guías de práctica clínica actuales recomiendan el
uso de broncodilatadores inhalados de corta duración
en el tratamiento inicial de la EPOC1,5-7. En la enferme-
dad moderada-grave1,5 o sintomática a pesar del uso de
broncodilatadores de corta duración6,7, deben utilizar-
se broncodilatadores de acción prolongada. El bromu-
ro de ipratropio, un anticolinérgico de corta duración,
es el fármaco de primera línea en el tratamiento de la
EPOC por su eficacia8-10 y su eficiencia11-13, tanto solo
como combinado con salbutamol. El salmeterol es el
β2-agonista de acción prolongada más utilizado en el
segundo escalón por su mayor evidencia14-18, aunque se
asocia a mayor coste que ipratropio11.

El bromuro de tiotropio es un nuevo anticolinérgico
de larga duración que ha demostrado una eficacia
mayor que placebo19 y ligeramente superior a ipratro-
pio20 y salmeterol21,22 en el tratamiento de pacientes
con EPOC moderada-grave estable. No obstante, un
estudio farmacoeconómico reciente concluyó que la
mejora de los resultados en salud de tiotropio respec-
to a ipratropio supone un incremento en los costes
sanitarios23. Basándose en estos datos, los últimos
consensos lo introducen como un broncodilatador de
larga duración más en el tratamiento de la EPOC
moderada-grave, aunque recomiendan la elección del
fármaco en función de la respuesta, efectos adversos,
preferencias del paciente y coste5-7.

Pese a su corta experiencia terapéutica, tiotropio se
ha introducido rápidamente en el mercado, desplazan-
do incluso a ipratropio y salmeterol. En la Comunidad
de Madrid, el número de DDD/día ha aumentado un
18% desde enero de 2003 hasta julio de 2004, mientras
que para ipratropio y salmeterol ha disminuido un 36%
y un 46%, respectivamente24. Este efecto de sustitución
se basa, principalmente, en que su administración una
vez al día podría facilitar el cumplimiento terapéutico,
que suele ser bajo en enfermedades respiratorias25-27.
Sin embargo, hasta la fecha no se han publicado estu-

dios que justifiquen este aumento de consumo con una
mayor eficiencia y adherencia al tratamiento.

El objetivo de este trabajo es realizar un análisis de
coste-efectividad de tiotropio en comparación con
ipratropio y con salmeterol para dilucidar si sus ven-
tajas en resultados en salud y calidad de vida justifican
los costes asociados y el efecto de sustitución que se
está produciendo en el mercado.

Material y métodos

Diseño
Se trata de un análisis coste-efectividad retrospectivo,
adoptando la perspectiva del proveedor de servicios
sanitarios. Se realizan dos análisis de decisión en el
tratamiento de pacientes con EPOC moderada-grave,
con un horizonte temporal de 1 año:

–Modelo 1: tiotropio 18 µg/24 h vía inhalatoria
mediante inhalador en polvo seco (DPI), frente a ipra-
tropio 40 µg/6 h vía inhalatoria mediante inhalador pre-
surizado (MDI).

–Modelo 2: tiotropio 18 µg/24 h vía inhalatoria
mediante DPI, frente a salmeterol 50 µg/12 h vía inha-
latoria mediante MDI.

No se analizan los tres fármacos en un solo árbol de
decisión porque los datos de eficacia de tiotropio fren-
te a ipratropio no son equiparables con los de tiotropio
frente a salmeterol, posiblemente debido a que los
estudios con ipratropio duraron 1 año y con salmete-
rol sólo 6 meses20,22.

Datos de efectividad
Los datos de efectividad se tomaron de 4 ensayos clí-
nicos: dos de ellos evaluaron la eficacia de tiotropio
frente a ipratropio20 y otros dos frente a salmeterol22.

En el artículo de Vincken20 se publican los resulta-
dos conjuntos de dos estudios que comparaban la efi-
cacia de tiotropio 18 µg al día mediante HandiHaler
(DPI) con ipratropio 40 µg 4 veces al día en MDI
durante 1 año. Se incluyeron un total de 535 pacientes
con EPOC moderada-grave (FEV1 <65% previsto, FVC
< 70%), mayores de 40 años y fumadores de 10 o más
paquetes-años. Brusasco22 analiza los resultados com-
binados de otros dos estudios que evaluaban la efica-
cia de tiotropio 18 µg al día en DPI frente a salmeterol
50 µg 2 veces al día en MDI y placebo durante 6 meses.
Se aleatorizaron 1.207 pacientes en total, con unos cri-
terios de inclusión similares a los estudios frente a
ipratropio. Todos los ensayos midieron como variable
primaria la función pulmonar (parámetros espiromé-
tricos), y como variables secundarias la disnea (escala
TDI), la calidad de vida mediante el St. George’s Res-
piratory Questionary (SGRQ), el número de exacerba-
ciones, el de hospitalizaciones y el uso de salbutamol
de rescate.

Comparado con ipratropio, tiotropio mejoró signifi-
cativamente la función pulmonar, la disnea y la calidad
de vida, redujo el número de exacerbaciones y el uso de
salbutamol de rescate, pero no disminuyó el número
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de hospitalizaciones20. Frente a salmeterol, se obser-
varon tendencias a mejorar todas las variables con tio-
tropio, pero sólo hubo diferencias significativas en la
función pulmonar22.

Los datos tomados de estos estudios para incluir en
los modelos de decisión se muestran en la tabla 1. Se
incluyeron los siguientes parámetros:

• Exacerbaciones. En los estudios se definieron
como un complejo de síntomas respiratorios (apari-
ción o aumento de la tos, el esputo o la disnea) duran-
te al menos 3 días. Se tomó la proporción de pacientes
con al menos una exacerbación20,22.

• Duración de la exacerbación. Dado que en los
artículos no se informa de la duración media de las
exacerbaciones, se calculó dividiendo el número de
días de exacerbación por paciente y año entre el nú-
mero de exacerbaciones por paciente y año20,22.

• Ingresos por exacerbación. A partir del porcen-
taje de pacientes con una o más hospitalizaciones por
exacerbaciones de la EPOC, se calculó la proporción
de pacientes con exacerbación que fueron hospitaliza-
dos20,22.

• Duración del ingreso. Se calculó del mismo
modo que la duración de las exacerbaciones.

• Uso de salbutamol de rescate. Los estudios de
Vincken y Brusasco no publicaron el número de inha-
laciones por paciente y año. Para el modelo 1, los
datos se tomaron de un estudio farmacoeconómico
basado en los ensayos de Vincken23. Para el modelo 2
se utilizaron los datos de uno de los ensayos incluidos
en el análisis de Brusasco publicado por Donohue21.

• Efectos adversos. En los modelos de decisión se
incluye la frecuencia de aparición de sequedad de
boca, que fue el único efecto adverso en el que hubo
diferencias significativas en los ensayos clínicos20,22.
En todos los casos la incidencia fue superior con tio-
tropio, y sólo dio lugar a la suspensión del tratamiento
en 1 paciente22.

• Calidad de vida. La calidad de vida relacionada
con la salud se midió mediante el instrumento SRGQ,
un cuestionario específico de enfermedad que contie-
ne tres subescalas (síntomas, actividad e impacto). En
el análisis se incluyó el porcentaje de pacientes con
una mejoría de al menos 4 unidades en la puntuación
total del SGRQ, que es la mínima diferencia conside-
rada de importancia clínica20,22,28.

Datos de costes
En los modelos de decisión se incluyeron los costes
directos sanitarios del tratamiento estable, del trata-
miento de la exacerbación y de la utilización de recur-
sos sanitarios. No fue necesario hacer ningún ajuste
temporal porque el análisis se realizó a 1 año.

Para el cálculo del coste del tratamiento estable
se tuvieron en cuenta (tabla 2):

–Fármacos a estudio: coste anual del tratamiento
con tiotropio, ipratropio o salmeterol a las dosis pre-
viamente descritas.

–Salbutamol de rescate: coste del número de inhala-
ciones anuales realizadas con cada fármaco según los
ensayos clínicos (tabla 1).

–Corticoides inhalados: recomendados en pacientes
con EPOC moderada-grave1,5-7, que son los incluidos
en los estudios. Se calculó el coste anual de budesoni-
da 400 µg/12 h en MDI.

–Aunque en el estudio de Vincken no se permitía
el uso de β-agonistas distintos de salbutamol, se
consideró importante incluir el salmeterol a dosis
de 50 µg/12 h en el modelo 1 siguiendo las recomen-
daciones del tratamiento de la EPOC moderada-
grave1,5-7.

–En el modelo 2 se incluyó el uso de ipratropio 40 µg/
6 h, según recomiendan los consensos1,5-7.

–No se incluyó el coste de la oxigenoterapia crónica
por ser un criterio de exclusión en los ensayos clíni-
cos20,22.
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Tabla I

DATOS DE EFECTIVIDAD INTRODUCIDOS EN LOS MODELOS DE DECISIÓN

Modelo 1 Modelo 2

Tiotropio Ipratropio Tiotropio Salmeterol

Exacerbaciones (%) 35 46 32 35

Duración de la exacerbación (días) 14,8 18,4 16,1 19,6

Ingresos por exacerbación (%) 20,9 25,4 9,4 14,3

Duración del ingreso (días) 14,2 13,3 9,8 6,7

Uso de salbutamol de rescate (nº inhalaciones/año) 605 714 438 442

Efectos adversos (%) 12,1 6,1 8,2 1,7

Calidad de vida (% pacientes con mejora. 4 unid. SGRQ) 52 35 48 43

Datos adaptados de Vincken20 y Brusasco22.
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El coste del tratamiento de las exacerbaciones
sólo se tuvo en cuenta cuando se manejaban de
forma ambulatoria, pues dicho coste ya viene inclui-
do en el coste del ingreso hospitalario. Según reco-
miendan los consensos para el tratamiento de las
exacerbaciones en pacientes con EPOC moderada-
grave1,5-7 se incluyeron (tabla 2):

–Aumento de la dosis de broncodilatadores: se mul-
tiplicó el coste diario de salbutamol 0,4 mg/6 h e ipra-
tropio 80 µg/6 h (ambos en MDI) por el número de días
que duró la exacerbación en cada caso. En la rama de
tiotropio del modelo 1, al no estar permitido el uso de
ipratropio en el ensayo clínico, se calculó una dosis de
salbutamol de 0,4 mg/4 h.

–Corticosteroides orales: prednisona 40 mg/día
durante 10 días.

–Antibióticos: al desconocer el número de pacientes
que cumplieron los criterios de antibioterapia (aumen-
to del volumen y purulencia del esputo) en los ensayos
clínicos, se añade un ciclo de amoxicilina/ácido clavu-
lánico 500/125 mg/8 h vía oral durante 10 días a todos
los pacientes con exacerbación.

–No se incluye el coste de la oxigenoterapia ni de los
broncodilatadores en nebulización porque no se suelen
utilizar en el tratamiento ambulatorio de las exacerba-
ciones y por desconocer su consumo en los ensayos clí-
nicos.

Para el cálculo del coste de los fármacos se selec-
cionó la especialidad farmacéutica más consumida en
la Comunidad de Madrid24 a PVP de 200429.

El coste de los recursos sanitarios se calculó a
partir de varios estudios farmacoeconómicos sobre la
EPOC realizados en nuestro país3,4,30,31. Los costes
publicados en dichos estudios fueron actualizados al
año 2004 mediante el índice de precios de consumo32,
calculando después el coste medio (tabla 3). En este
apartado se incluyeron:

–Ingreso hospitalario: el coste por estancia se multipli-
có por el número de días de hospitalización en cada caso.

–Visitas programadas: según recomienda la SEPAR1,
en la EPOC moderada-grave se debe realizar anual-
mente una visita al médico de familia y otra al neumó-
logo.

–Visitas no programadas: en caso de exacerbación
sin ingreso, se asumió que la mitad de los pacientes
acudían al médico de familia y la otra mitad al Servicio
de Urgencias del hospital. También se consideró una
visita no programada al médico de familia en caso de
reacción adversa (sequedad de boca) en pacientes
ambulatorios.

–Pruebas complementarias: sólo se tuvieron en
cuenta en las exacerbaciones tratadas de forma ambu-
latoria, ya que el coste de aquéllas está incluido en el
coste de la hospitalización. Según las recomendacio-
nes5, en caso de exacerbación se debe realizar una
espirometría, una gasometría arterial, una radiografía
de tórax, un electrocardiograma y una analítica en
sangre (hematología y bioquímica). También se añadió
una espirometría anual sistemática, de acuerdo con las
recomendaciones de la SEPAR1.
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Tabla II

COSTE (€) DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO ESTABLE Y EN LAS EXACERBACIONES

Medicamento Modelo 1 Modelo 2

Tiotropio Ipratropio Tiotropio Salmeterol

Tratamiento estable1

Fármaco a estudio (tiotropio, ipratropio o salmeterol) 698,85 110,67 698,85 469,27
Salbutamol de rescate 15,22 17,96 11,02 11,12
Ipratropio — —- 110,67 110,67
Salmeterol 469,27 469,27 — —
Budesonida 223,67 223,67 223,67 223,67

Tratamiento exacerbación
Salbutamol2 8,39 7,40 6,48 7,89
Ipratropio2 — 5,58 4,88 5,94
Prednisona3 3,27 3,27 3,27 3,27
Amoxicilina/ác. clavulánico3 10,24 10,24 10,24 10,24

1Coste anual. 2Coste de la duración de la exacerbación. 3Coste de un ciclo de 10 días.

Tabla III

COSTES UNITARIOS DE LOS RECURSOS SANITARIOS
DIRECTOS

Recurso sanitario Coste (€)

Estancia hospitalaria por reagudización 
de EPOC 355,85

Visita médico de familia 9,49
Visita neumólogo 52,59
Visita Urgencias hospitalarias 108,58
Espirometría 38,75
Gasometría arterial 20,40
Radiografía tórax 17,62
Electrocardiograma 21,48
Analítica en sangre 17,14

Costes tomados y actualizados de Izquierdo3, Masa4, Miravitlles30 y
DAFNE31.
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Ratios coste-efectividad y coste-utilidad
Como variables de eficiencia, se calcularon los ratios
medios y ratios incrementales siguientes:

–Coste-efectividad: coste por exacerbación evitada,
dividiendo el coste esperado entre la proporción de
pacientes sin exacerbación.

–Coste-utilidad: coste por paciente con una mejoría
relevante en la calidad de vida medida con el SGRQ,
dividiendo el coste esperado entre la proporción de
pacientes con un incremento de al menos 4 unidades
en el SGRQ.

Análisis de sensibilidad
Se realizó un análisis de sensibilidad univariante para
comprobar la robustez de los resultados de los dos
modelos, variando los parámetros: coste anual de tio-
tropio, coste anual de ipratropio en el modelo 1 y de
salmeterol en el modelo 2, y coste de la estancia hos-
pitalaria.

Sabiendo que el cumplimiento terapéutico suele
ser bajo en enfermedades respiratorias, y que ade-
más depende de la frecuencia de administración25-27,
se analizó cómo influiría la adherencia terapéutica
en el sentido del análisis, utilizando los datos publi-
cados en la bibliografía25: administración 1 vez al
día (tiotropio), 79% (rango 35-97%); 2 veces al día
(salmeterol), 69% (38-90%); y 4 veces al día (ipra-
tropio), 51% (33-81%). Para ello se multiplicó la
efectividad por la tasa de cumplimiento y se volvió
a calcular el ratio coste-efectividad. Se realizó un

análisis de sensibilidad bivariante modificando el
cumplimiento de los dos fármacos incluidos en
cada modelo.

Por último, en el modelo 1 se estudió cómo influiría
en el análisis la eliminación del coste de salmeterol,
puesto que no se permitía su uso en el estudio de Vinc-
ken20.

Resultados

Modelo 1
En la figura 1 se muestran los resultados del análisis
de decisión de tiotropio frente a ipratropio. Los costes
anuales asociados al tratamiento de la EPOC con tio-
tropio fueron superiores a los del tratamiento con
ipratropio (1.932,36 vs 1.544,84 €).

La efectividad, medida como proporción de pacien-
tes sin exacerbación, fue mayor en la rama de tiotro-
pio que en la de ipratropio (65 vs 54%, p=0,014)20. El
coste-efectividad así obtenido fue favorable a ipratro-
pio, resultando un coste-efectividad incremental de
3.522,91 € por exacerbación adicional evitada con tio-
tropio (tabla 4).

La calidad de vida según el porcentaje de pacientes
con una mejoría relevante en el SGRQ fue superior con
tiotropio (52 vs 35%, p=0,001)20. Esto dio lugar a un
menor ratio coste-utilidad para tiotropio, con un coste-
utilidad incremental de 2.279,53 € por paciente adicio-
nal con una mejoría significativa en el SGRQ tratado
con tiotropio.
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Figura 1. Árbol de decisión y costes de tiotropio frente a ipratropio (modelo 1)

Probab Coste Coste Coste Coste Coste Efectividad* Utilidad* Coste- Coste-
resultante Tto. estable exacerbación recursos rama esperado efectividad utilidad

Hospitalización
Exacerb 0,254 0,1168 821,57 0,00 4.833,64 5.655,21 660,75 0

0,46 RAM
Tto. ambulat. 0,061 0,0209 821,57 26,49 284,75 1.132,81 23,71 0

Ipratropio 0,746 No RAM
0,939 0,3222 821,57 26,49 275,26 1.123,32 361,96 0
RAM

No exacerbación 0,061 0,0329 821,57 0,00 110,32 931,89 30,70 0,0329
0,54 No RAM

0,939 0,5071 821,57 0,00 100,83 922,40 467,71 0,5071
EPOC

Total: 1,0000 1.544,84 0,54 0,35 2.860,81 4.413,82

Hospitalización
Exacerb 0,2086 0,0730 1.407,01 0,00 5.153,90 6.560,91 479,01 0

0,35 RAM
Tto. ambulat. 0,121 0,0335 1.407,01 22,44 284,75 1.714,20 57,45 0

Tiotropio 0,7914 No RAM
0,879 0,2435 1.407,01 22,44 275,26 1.704,71 415,05 0
RAM

No exacerbación 0,121 0,0787 1.407,01 0,00 110,32 1.517,33 119,34 0,0787
0,65 No RAM

0,879 0,5714 1.407,01 0,00 100,83 1.507,84 861,50 0,5714

Total: 1,0000 1.932,36 0,65 0,52 2.972,86 3.716,07

*Efectividad: proporción de pacientes sin exacerbación. Utilidad: proporción de pacientes con una mejoría relevante en el SGRQ.
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Modelo 2
En la figura 2 se muestran los resultados del análisis
de decisión de tiotropio frente a salmeterol. Al igual
que en el modelo 1, los costes anuales asociados al tra-
tamiento de la EPOC con tiotropio fueron superiores a
los del tratamiento con salmeterol (1.308,47 vs
1.095,56 €).

La proporción de pacientes sin exacerbación fue
mayor en la rama de tiotropio que en la de salmeterol

(68 vs 65%, p>0,05)22. Salmeterol fue más coste-efecti-
vo que tiotropio, con un coste-efectividad incremental
de 7.097,05 € por exacerbación adicional evitada
(tabla 4).

La calidad de vida fue superior con tiotropio (48,9 vs
43,2%, p>0,05)22, pero salmeterol fue más coste-útil. El
coste-utilidad incremental fue de 3.735,29 € por
paciente adicional con una mejoría relevante en el
SGRQ tratado con tiotropio.
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Figura 2. Árbol de decisión y costes de tiotropio frente a salmeterol (modelo 2)

Probab. Coste Coste Coste Coste Coste Efectividad* Utilidad* Coste- Coste-
resultante Tto. estable exacerbación recursos rama esperado efectividad utilidad

Hospitalización
Exacerb. 0,143 0,0501 814,73 0,00 2.485,03 3.299,76 165,15 0

0,35 RAM
Tto. ambulat. 0,017 0,0051 814,73 27,34 284,75 1.126,82 5,75 0

Salmeterol 0,857 No RAM
0,983 0,2949 814,73 27,34 275,26 1.117,33 329,44 0
RAM

No exacerbación 0,017 0,0111 814,73 0,00 110,32 925,05 10,22 0,0111
0,65 No RAM

0,983 0,6390 814,73 0,00 100,83 915,56 585,00 0,6390
EPOC

Total: 1,0000 1.095,56 0,65 0,432 1.685,48 2.536,02

Hospitalización
Exacerb. 0,094 0,0301 1044,21 0,00 3.588,16 4.632,37 139,34 0

0,32 RAM
Tto. ambulat. 0,082 0,0238 1044,21 24,87 284,75 1.353,83 32,19 0

Tiotropio 0,906 No RAM
0,918 0,2661 1044,21 24,87 275,26 1.344,34 357,79 0
RAM

No exacerbación 0,082 0,0558 1044,21 0,00 110,32 1.154,53 64,38 0,0558
0,68 No RAM

0,918 0,6242 1044,21 0,00 100,83 1.145,04 714,78 0,6242

Total: 1,0000 1.308,47 0,68 0,489 1.924,23 2.675,81

*Efectividad: proporción de pacientes sin exacerbación. Utilidad: proporción de pacientes con una mejoría relevante en el SGRQ.

Tabla IV

RESULTADOS DE LOS ANÁLISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD Y COSTE-UTILIDAD

Modelo 1 Modelo 2

Tiotropio Ipratropio Tiotropio Salmeterol

Coste esperado (€) 1.932,36 1.544,84 1.308,47 1.095,56

Efectividad1 0,65 0,54 0,68 0,65

Utilidad2 0,52 0,35 0,489 0,432

Coste-efectividad (C/E) 2.972,86 2.860,81 1.924,23 1.685,48

Coste-utilidad (C/U) 3.716,07 4.413,82 2.675,81 2.536,02

C/E incremental 3.522,91 7.097,05

C/U incremental 2.279,53 3.735,29

1Proporción de pacientes sin exacerbación. 2Proporción de pacientes con una mejoría significativa en el SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionary).
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Análisis de sensibilidad
Los resultados de los análisis de sensibilidad univa-
riantes realizados en el modelo 1 se muestran en la
figura 3:

–La reducción del coste de tiotropio modificó el sen-
tido del análisis, de modo que un coste anual por deba-
jo de 626 € haría que tiotropio fuese más coste-efecti-
vo (figura 3a).

–El coste de ipratropio también influye en el resulta-
do, con un punto umbral de 171,18 €, donde tiotropio
resultaría más coste-efectivo (figura 3b).

–Un aumento del coste de la estancia hospitalaria
también invierte el sentido del análisis, con un punto
umbral de 443,21 € por encima del cual el coste-efec-
tividad sería favorable a tiotropio (figura 3c).

En la figura 4 se detallan los análisis de sensibilidad
del modelo 2:

–La reducción del coste anual de tiotropio por deba-
jo de 536,52 € cambia el sentido del análisis a favor de
tiotropio (figura 4a).

–El coste de salmeterol debería superar los 624,42 €
anuales para que tiotropio fuese más coste-efectivo
(figura 4b).

–El coste de la hospitalización no influye en la
robustez de los resultados (figura 4c).

Los resultados del análisis de sensibilidad bivariante
sobre el cumplimiento terapéutico se muestran en la
figura 5. En el modelo 1, cuando el cumplimiento de
tiotropio y salmeterol es máximo (100%), ipratropio es
más coste-efectivo; para un cumplimiento medio
según la bibliografía (tiotropio 79%, ipratropio 51%), se
modifica el sentido del análisis a favor de tiotropio; y
para un cumplimiento mínimo (tiotropio 35%, ipratro-
pio 33%), ipratropio se mantiene como el más coste-
efectivo (figura 5a). En el modelo 2, salmeterol es más
coste-efectivo cuando el cumplimiento es máximo
(100%) y mínimo (tiotropio 35%, salmeterol 38%),
mientras que el sentido cambia para un cumplimiento
medio (tiotropio 79%, salmeterol 69%) (figura 5b).

En el modelo 1, la eliminación del análisis del coste
de salmeterol no modificó el sentido del análisis de
coste-efectividad, ni de coste-utilidad.

Discusión
En este trabajo se analiza el coste-efectividad de tio-
tropio mediante dos análisis de decisión: uno frente a
ipratropio y otro frente a salmeterol. En ambos mode-
los tiotropio resultó más efectivo pero también más
costoso que los fármacos de referencia, lo que da lugar
a un menor coste-efectividad de este nuevo fármaco.
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Figura 3. Análisis de sensibilidad univariante en el modelo 1. 3a. Coste
anual de tiotropio. 3b. Coste anual de ipratropio. 3c. Coste por estancia
hospitalaria. C/E= ratio coste-efectividad.
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El coste-efectividad incremental sería de 3.523 € por
exacerbación adicional evitada con tiotropio frente a
ipratropio, y de 7.097 € frente a salmeterol.

Tiotropio fue más útil que ipratropio y salmeterol en
términos de calidad de vida relacionada con la salud
medida a través de un cuestionario específico (SGRQ).
En el análisis de coste-utilidad, tiotropio fue más
coste-útil comparado con ipratropio, mientras que no
fue así frente a salmeterol.

Se decidió no analizar los tres fármacos en un solo
árbol de decisión porque los datos de tiotropio a intro-
ducir en el modelo (porcentaje y duración de las exa-
cerbaciones, porcentaje y duración del ingreso, efec-
tos adversos, calidad de vida…) eran diferentes en los
ensayos frente a ipratropio que frente a salmeterol20,22.
Estas diferencias podrían deberse a la distinta dura-
ción de los estudios (ipratropio 1 año, salmeterol 6 me-
ses); de hecho, se observa un mayor número de exa-
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Figura 4. Análisis de sensibilidad univariante en el modelo 2. 4a. Coste
anual de tiotropio. 4b. Coste anual de salmeterol. 4c. Coste por estancia
hospitalaria. C/E= ratio coste-efectividad.
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Figura 5. Análisis de sensibilidad bivariante, según el cumplimiento terapéutico. 5a. Modelo 1: tiotropio vs ipratropio. 5b. Modelo 2: tiotropio vs salmeterol.
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cerbaciones, ingresos, efectos adversos, uso de salbu-
tamol de rescate y pacientes con mejoría en la calidad
de vida en el estudio de tiotropio, de mayor duración
(tabla 1). No obstante, en el análisis de tiotropio fren-
te a salmeterol se extrapolan los resultados y los cos-
tes a un horizonte temporal de un año para poder com-
parar los dos modelos.

En ambos modelos tiotropio resultó más costoso
que los fármacos de referencia, lo que origina su
menor coste-efectividad. Estas diferencias de coste se
deben, principalmente, al mayor coste del fármaco en
estudio y al coste de la hospitalización, dos factores de
gran peso en el coste directo de la EPOC. De hecho,
otros estudios farmacoeconómicos realizados en
nuestro país han estimado que la hospitalización supo-
ne un 41-50% y el tratamiento farmacológico, un 24-
41% de los costes directos de la EPOC4,30,31.

El análisis de sensibilidad demostró que la reduc-
ción del coste anual de tiotropio por debajo de 626 €
para ipratropio y 536 € para salmeterol podría invertir
el resultado a favor del nuevo fármaco. Esto se conse-
guiría con una disminución del coste por envase actual
(57,44 €) a 51,45 € en el primer caso y a 44,10 € en el
segundo. Estos precios podrían alcanzarse si el labo-
ratorio fabricante comercializase una nueva presenta-
ción que incluyese sólo las cápsulas para inhalación
(sin el dispositivo HandiHaler) para continuación del
tratamiento una vez adquirido el sistema de inhala-
ción.

Aunque tiotropio originó menor tasa de ingresos
por exacerbación, éstos fueron de menor duración
con ipratropio y salmeterol, lo que probablemente
explica los menores costes de hospitalización de és-
tos. En el análisis de sensibilidad se observa que el
aumento del coste por estancia provocaría que tiotro-
pio fuese más coste-efectivo que ipratropio, pero no
influye en el análisis frente a salmeterol.

Diversos estudios han demostrado que los dispositivos
de inhalación en MDI son tan efectivos como los DPI,
aunque estos últimos son más caros y más fáciles de
manejar, por eso se recomienda reservarlos para pacien-
tes con dificultades en el manejo de los MDI a pesar de
un entrenamiento adecuado5-7,33. Cuando en el análisis
de sensibilidad se estudió cómo influía en los resultados
el coste de los fármacos comparadores se comprobó que,
de utilizarse ipratropio en DPI (204,89 €/año), tiotropio
pasaría a ser más coste-efectivo. Sin embargo, el coste
de salmeterol en DPI (491,17 €/año) es sólo ligera-
mente superior al dispositivo en MDI, por lo que no
varía el resultado del análisis.

El cumplimiento terapéutico en enfermedades respi-
ratorias suele ser bastante bajo25-27. Además, tiende a
ser mayor en los ensayos clínicos que en la práctica
clínica habitual. Por este motivo se corrigieron los
datos de eficacia de los ensayos clínicos con el grado
de cumplimiento terapéutico procedente de la biblio-
grafía. Los resultados del análisis de sensibilidad
mostraron que, para un cumplimiento medio según la
frecuencia de administración, tiotropio administrado

1 vez al día pasaba a ser más coste-efectivo que ipra-
tropio 4 veces al día y que salmeterol 2 veces al día. No
obstante, este cálculo sólo constituye una aproxima-
ción que deberá confirmarse en verdaderos estudios
de cumplimiento.

Todavía son escasos los estudios farmacoeconómi-
cos realizados con tiotropio hasta el momento. Sólo
hemos localizado dos estudios, realizados en el seno
de los ensayos clínicos frente a ipratropio y place-
bo23,34. En el primero23 encontraron que tiotropio se
asociaba a mejores resultados en salud que ipratropio
con un incremento del coste sanitario, igual que en
nuestro estudio. En el segundo34, los pacientes que
recibieron tiotropio tuvieron menos costes directos
que los que recibieron placebo, hecho atribuible a la
reducción de los costes de hospitalización (el análisis
no incluyó el coste del tiotropio).

Si comparamos el coste esperado por paciente y año
de nuestro estudio (rango: 1.095-1.932 €) con los cos-
tes de la EPOC de otros estudios realizados en nuestro
país, podemos comprobar que es del orden de los cos-
tes directos calculados para la EPOC moderada-
grave3,30,31. Quizás en nuestro análisis los costes son
algo inferiores puesto que no incluye la oxigenotera-
pia.

Una de las limitaciones del estudio es que se realizó
desde la perspectiva del proveedor sanitario, inclu-
yendo sólo los costes directos. No obstante, la no
inclusión de los costes indirectos probablemente tiene
un impacto mínimo en los resultados del análisis, pues
los costes directos suponen más del 90% del coste
total sanitario3. De hecho, el estudio de Oostenbrink,
realizado desde la perspectiva social, llega a las mis-
mas conclusiones que nuestro análisis23.

La falta de datos en los ensayos clínicos de referen-
cia nos ha hecho introducir en el análisis algunas apro-
ximaciones que podrían limitar la validez del estudio.
Por ejemplo, el estudio de Vincken20 no permitía el uso
de β2-agonistas de larga duración, recomendados en el
tratamiento de la EPOC moderada-grave1,5-7. Sin
embargo, se decidió su inclusión en el análisis para
que fuera más acorde a la práctica recomendada, y su
eliminación en el análisis de sensibilidad no influyó en
el sentido del análisis. Por otro lado, desconocemos el
uso de otros tratamientos (ipratropio, salbutamol,
budesonida) en el estudio de Brusasco22, pero también
se incluyen en el análisis a dosis estándar de acuerdo
con las recomendaciones. En lo que se refiere a la vali-
dez externa, algunas limitaciones podrían ser: la no
inclusión de la oxigenoterapia, utilizada en la EPOC
grave, y que fue un criterio de exclusión en los ensayos
clínicos20,22; la utilización de antibioterapia en todas las
exacerbaciones (recomendada sólo si aumenta el
volumen y purulencia del esputo), por desconocer su
uso en los ensayos; y el uso de dosis fijas de ipratropio
40 µg/6 h, cuando en la EPOC grave se suele utilizar a
dosis de 80 µg/6-8 h. No obstante, es posible que todas
estas estimaciones en el tratamiento farmacológico
tengan escaso impacto en el coste total pues, como ya
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hemos comentado anteriormente, es el coste de la
hospitalización el que supone el mayor porcentaje de
los costes directos de la EPOC3,4,30,31.

Dado que ninguno de los tratamientos es dominante,
es decir, con mayor efectividad y menor coste que el
comparador, la decisión de aceptar el nuevo fármaco
dependerá de la disposición a pagar por la ganancia en
salud. El financiador sanitario debería estar dispuesto
a pagar 3.523 € por exacerbación adicional evitada con
tiotropio frente a ipratropio, y 7.097 € frente a salme-
terol. Por otro lado, debería aceptar un coste de 2.280 €
por paciente adicional con una mejora relevante en el
SGRQ frente a ipratropio, y de 3.735 € frente a salme-
terol. Como no se ha consensuado un umbral de acep-
tabilidad para estos parámetros, la decisión de utilizar
el nuevo medicamento se deberá valorar individual-
mente según la gravedad de la enfermedad, la edad del
paciente, cuestiones éticas o de equidad, etc35.

En definitiva, podemos concluir de nuestro análisis
que tiotropio es un nuevo anticolinérgico con una efi-
cacia ligeramente superior a ipratropio y salmeterol,
pero con un coste asociado bastante mayor, lo que
hace que sea menos coste-efectivo. El análisis coste-
utilidad resulta favorable al nuevo fármaco cuando se
compara con ipratropio, pero no frente a salmeterol.
Por tanto, las ventajas de tiotropio en términos de fun-
ción pulmonar y calidad de vida posiblemente no jus-
tifican los costes asociados, a menos que se reduzca su
elevado coste de adquisición, o se demuestre una
mayor adherencia terapéutica en estudios de cumpli-
miento. Hasta entonces, el bromuro de ipratropio y el
salmeterol deberían continuar siendo los fármacos de
primera elección en el tratamiento de la EPOC. n
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