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RESUMEN. Introducción: La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) ha aumentado su ocurrencia en México
durante las últimas décadas, convirtiéndose en una enfermedad con importantes gastos para el sector salud, ya que el control
de las exacerbaciones es central desde el punto de vista clínico y económico. Es importante evaluar los anticolinérgicos para
definir cuál resulta tener el mejor costo/efectivo.
Material y métodos: Se realizó una simulación usando un modelo de Markov con un horizonte temporal de un año. Se consideró
como evento de estudio la reducción de exacerbaciones que fue de 65 y 54% para tiotropio e ipratropio respectivamente, basado
en un ensayo clínico. Los costos, basados en los precios del IMSS, incluyeron diagnóstico, tratamiento ambulatorio, exacerba-
ción leve, moderada o severa.
Resultado: Tiotropio es una terapia dominante en el manejo de pacientes con EPOC, al tener una mayor efectividad y un costo
esperado por paciente menor al generado por ipratropio. La razón de costo/efectividad-incremental mostró que usar tiotropio,
generaría un ahorro de $7,180.
Conclusiones: El uso de tiotropio muestra claros beneficios clínicos y económicos, reduciendo significativamente los costos de
atención en los pacientes con EPOC y mejorando los resultados en salud.
Palabras clave: Farmacoeconomía, broncodilatadores, bromuro de tiotropio, enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

ABSTRACT. Introduction: In the last decades chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has an increasing occurrence
in Mexico, making it an important area of expenditure for the health sector. As control of exacerbations are a keystone from the
clinical and economic point of view, it’s important to evaluate the anticholinergics to define which is the most cost-effective.
Material and methods: A Markov model was developed with a time horizon of 1 year. The main health outcome measure was the
number of exacerbations prevented for both tiotropium and ipratropium which was 65 and 54% respectively, based on a clinical
trial. Cost were estimated using institutional (IMSS) prices and considering: diagnosis, ambulatory treatment and mild, moderate
or severe exacerbation’s treatment.
Results: Tiotropium is a dominant therapy for the treatment of COPD having a higher effectiveness and lower average costs
incurred. Incremental cost-effectiveness ratio shows a saving $7,180 mxp with tiotropium.
Conclusions: Tiotropium clearly shows clinical and economic benefit reducing costs of treatment for patients with COPD and
improving health outcomes.
Key words: Pharmacoeconomics, bronchodilator agents, tiotropium bromide, chronic obstructive pulmonary disease.
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Neumología y Cirugía de Tórax

INTRODUCCIÓN

El Consenso Mexicano define la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC) como una «enfermedad ca-
racterizada por limitación al flujo aéreo, la cual no es to-
talmente reversible y es usualmente progresiva. Esta li-
mitación se asocia con una respuesta inflamatoria anormal
de los pulmones y la vía aérea, cuyos factores de riesgo
más importantes son la exposición a partículas nocivas
y gases, principalmente derivados del consumo de taba-
co y exposición a humo de leña».1 La EPOC tiene un
curso crónico, lentamente progresivo, que puede condu-
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cir a incapacidad e incluso a la muerte. Los episodios
agudos de exacerbación, con un aumento de los sínto-
mas habituales, pueden ser leves, moderados o graves,
y se presentan con una frecuencia de 2 a 3 episodios/
año. La mayor parte de estas exacerbaciones son de ori-
gen infeccioso y, hasta un 75-80% de éstas, de etiología
bacteriana.2,3

Estudios epidemiológicos indican que la EPOC afecta
mayoritariamente a personas de edad media.1 En México,
la mortalidad por EPOC entre 1980 y 2002 ha aumenta-
do; en este periodo hubo 230,463 casos, y se observó un
aumento cercano a 65% entre hombres y 56% entre mu-
jeres. Las tasas por grupo de edad aumentaron de 0.6
casos por 100,000 en el grupo de 35-39 años de edad,
hasta 609 casos por 100,000 en el grupo de 75 o más
años en el año 2002, con un coeficiente de incremento
anual de 93 casos para hombres y 61 casos en mujeres
para el grupo de 35-74 años de edad.4

Desde el punto de vista económico, en 1998 el gasto
para la atención de pacientes con EPOC en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) repre-
sentó 22% del presupuesto.1 En 2002, el INER estimó
que el gasto por paciente en consulta externa era de
$2,100, y que una exacerbación conlleva un gasto de
hospitalización por día de $2,290; en urgencias de $3,000
y en terapia intensiva de $19,348.1 Considerando que en
la clínica de EPOC, se dan más de 2,500 consultas y se
hospitalizan alrededor de 350 pacientes al año, estos
datos revelan que el costo de la EPOC ascendió a más
de 13 millones de pesos, sin tomar en cuenta los gastos
que se generan en terapia intensiva.1

Puesto que siempre existen recursos limitados para
solventar los gastos en salud, en el caso de la EPOC las
intervenciones más costo-efectivas son aquellas que se
enfocan a reducir los días de estancia hospitalaria. Así,
la severidad de la enfermedad y el tipo de tratamiento
repercuten en el costo que una institución prestadora de
servicios de salud asume. Por esta razón, la evaluación
de costo-efectividad de los tratamientos resulta funda-
mental para buscar la accesibilidad y calidad en los ser-
vicios de salud. Específicamente, este estudio evaluó el
costo-efectividad del uso de tiotropio e ipratropio en el
tratamiento de EPOC en México, desde una perspectiva
institucional. Estos anticolinérgicos resultan ser de espe-
cial interés ya que se consideran como medicamentos
broncodilatadores de primera línea en el manejo de la
EPOC.

MATERIAL Y MÉTODOS

Modelo farmacoeconómico. Se realizó una simulación
teórica con un modelo de Markov (Figura 1) consideran-
do una cohorte hipotética de 50,000 pacientes con EPOC,
que son tratados con tiotropio o ipratropio. Se utilizó este
tipo de modelación debido a que la historia natural de la
enfermedad indica la recurrencia5 de exacerbaciones le-
ves, moderadas o severas; es decir, que los sujetos pue-
den o no presentar exacerbaciones en más de una oca-
sión, de acuerdo a las probabilidades determinadas por
cada tipo de tratamiento recibido. El incluir 50,000 pa-
cientes y hacer con ellos una simulación Monte Carlo, en
la que se asignaron valores aleatorios a los parámetros a

Figura 1. Modelo de Markov que
simula el comportamiento de pa-
cientes con EPOC.
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partir de una distribución normal, buscó facilitar la obten-
ción de un estimador promedio adecuado para las diver-
sas trayectorias clínicas de los pacientes.6 En el modelo
se consideraron cuatro ciclos, de tres meses cada uno,
de manera que el máximo número de exacerbaciones po-
sible fuese de tres, siguiendo así lo reportado en la litera-
tura.2,3 Asociado a cada estado de salud (no exacerba-
ción y exacerbación leve, moderada o severa) se
incluyeron los recursos sanitarios requeridos para su
manejo y sus costos, en pesos mexicanos (mxp) de 2005.
En este modelo la muerte no fue incluida debido a que el
horizonte temporal fue de un año, y en este lapso, las
muertes esperadas son muy pocas y no tienen un impor-
tante efecto sobre los resultados. Para el desarrollo del
modelo se usó el programa TreeAge 2005.

Medición de la efectividad. Se consideró como evento
de estudio la ocurrencia de una o más exacerbaciones.
Este único evento fue seleccionado ya que ha resultado
ser el más robusto, al incorporar una amplia variedad de
recursos y actividades intrahospitalarios en otros estu-
dios farmacoeconómicos; además, los hallazgos resul-
tan similares a los obtenidos cuando se consideran otros
eventos.7 Una exacerbación fue definida como la apari-
ción de síntomas respiratorios complejos (nuevo inicio o
empeoramiento de más de un síntoma como tos, esputo,
disnea o sibilancias) en los últimos tres días.8 La efecti-
vidad de los comparadores, definida como el porcentaje
de reducción en las exacerbaciones, se basó en los re-
sultados del estudio de Vincken y colaboradores,8 que es
el único que compara «directamente» los dos medica-
mentos.

Este estudio consistió en dos ensayos clínicos con-
trolados doble-ciego, con diseño paralelo, realizados en
29 lugares de Holanda y Bélgica, con aleatorización en
una relación 2:1. Se asignaron 535 pacientes mayores de
40 años de edad e historia de ser fumadores de 10 o más
cigarrillos al día, con diagnóstico de EPOC a recibir 18
μg de tiotropio (n = 356) o 40 μg de ipratropio (n = 179)
una vez al día durante horas de la mañana. El tiotropio
fue administrado en cápsulas secas o con inhalador, mien-
tras el ipratropio siempre se aplicó con inhalador.8 Este
estudio demostró que el tiotropio, comparado con el ipra-
tropio, es más efectivo, pues mejora la disnea, disminu-
ye las exacerbaciones y produce una mejoría significati-
va sobre la función pulmonar en los pacientes que
presentan obstrucción del flujo aéreo.8,9 Estos resultados
son consistentes con los observados en el metaanálisis
de Barr y colaboradores, en el que el tiotropio, es compa-
rado con placebo, ipratropio y agonistas β2 de acción pro-
longada.9

Costos asociados con los tratamientos. A cada uno
de los cuatro estados de salud considerados se asoció
un algoritmo terapéutico descrito en el Segundo Consen-

so Mexicano para el Diagnóstico y Tratamiento de la
EPOC,1 de manera que se consideraron las siguientes
etapas: diagnóstico, tratamiento ambulatorio, exacerba-
ción leve, exacerbación moderada y exacerbación seve-
ra. Los precios de los medicamentos se obtuvieron de
los precios promedio reportados para 2005, disponibles
en la página de Internet del Instituto Mexicano del Segu-
ro Social (IMSS),10 y los costos de los procedimientos
terapéuticos se estimaron a partir de la publicación de
costos unitarios para la determinación de créditos fisca-
les derivados de capitales constitutivos, inscripciones
improcedentes y atención a no derechohabientes, publi-
cados por la Secretaría General del IMSS el 9 de marzo
de 2004 en el Diario Oficial, actualizados a precios de
2005 de acuerdo a la inflación anual publicada por el Ban-
co de México.11

RESULTADOS

Costos. Los costos obtenidos para cada etapa fueron:
diagnóstico ($3,714.67), tratamiento ambulatorio (costo
anual $692.62 para ipratropio y $4,496.17 para tiotropio),
exacerbación leve ($12,303.43 por episodio), exacerba-
ción moderada ($32,495.69 por episodio) y exacerbación
severa ($182,932.40 por episodio). En los costos por tra-
tamiento sólo fueron considerados los costos de los fár-
macos. Los costos principales para cada etapa fueron:
diagnóstico (58% debido a consultas de especialidad),
tratamiento de una exacerbación leve (costo por trata-
miento para dejar de fumar, 55%), exacerbación modera-
da (hospitalización, 49%) y para exacerbación severa
(costo por estancia en terapia intensiva concentrando 90%
del costo total).

Cálculo de la razón de costo/efectividad. El costo
anual esperado por paciente fue de $22,826.18 (IC 95%
$18,910.91-$26,741.45) para tiotropio y de $23,616.03
(IC 95% $19,643.16-$27,588.90) para ipratropio (Figura 2).
Integrando los costos estimados a la efectividad repor-
tada para estos anticolinérgicos se obtuvieron las si-
guientes razones de costo/efectividad: $35,117, para tio-
tropio y $43,733 para ipratropio. La razón de costo/
efectividad-incremental mostró que en el caso de reem-
plazar el uso de ipratropio por tiotropio, se generaría un
ahorro de $7,180 por unidad porcentual adicional de exa-
cerbaciones evitadas.

Esta notoria diferencia es debida a las exacerbacio-
nes evitadas, a pesar de que el costo de tiotropio es mucho
más alto que el de ipratropio. Al hacer un análisis por
ciclo de tratamiento se observó que los beneficios ofreci-
dos por tiotropio están fundamentados en la prevención,
ya que los mayores costos son generados por la primera
exacerbación; esto es debido al mayor número de pa-
cientes que puede presentar ésta. A partir del primer epi-
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sodio, las probabilidades de caer en una segunda o inclu-
so en una tercera exacerbación son menores a la proba-
bilidad de incurrir en la primera. Así, la mayor ventaja del
tratamiento con tiotropio se encuentra en las etapas tem-
pranas del tratamiento, ya que es donde evita una mayor
proporción de exacerbaciones.

Proyección de resultados. De acuerdo a los resulta-
dos previos, el uso de tiotropio se refleja en un ahorro
anual de $790 por paciente, si se considera que la po-
blación derechohabiente del IMSS12-13 es de 13,611,807

personas de 35 años de edad o más, y se tiene una
prevalencia de EPOC de 7.8%,2 se tendrían 1,061,721
personas con EPOC. El uso de tiotropio en la institu-
ción generaría un ahorro institucional de $838,759,539
anuales.

Análisis de sensibilidad. Con el fin de probar la robus-
tez de los resultados obtenidos en el estudio, se realiza-
ron análisis de sensibilidad, con las variables que tie-
nen mayor impacto en los resultados previos (Figura 3).
El análisis univariado, denominado «tiotropio 1», con-
sistió en una variación de la efectividad en rangos de
5% para este fármaco. El análisis denominado «tiotro-
pio 2», agregó al análisis anterior la reducción en 10%
del precio del tiotropio. Nótese que si la efectividad fue-
se menor (65-55%) las probabilidades de ser una tera-
pia dominante disminuyen, ya que su costo esperado
se incrementa aceleradamente. Por el contrario, en el
caso de que la efectividad fuese mayor (65-75%), se
observa que el costo esperado se reduce considerable-
mente. El análisis múltiple muestra que en caso de que
el precio del tiotropio fuera más bajo sus resultados se-
rían aún más favorables, ya que incluso al nivel de efec-
tividad original (65%) la brecha existente entre el costo
esperado de ambas terapias es mayor de lo que es ac-
tualmente.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio muestran que el uso de
tiotropio resulta ser más costo-efectivo que el uso de ipra-

Figura 2. Gráfica de costo-efectividad.
El tiotropio se ubica en el cuadrante de «dominancia», don-
de en comparación con el tratamiento con ipratropio genera
un menor costo y proporciona mayor efectividad.
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tropio en el contexto de una institución pública de salud
en México. Estos hallazgos son consistentes con los
estudios farmacoeconómicos previos realizados en otros
países,7,14-16 así como una aproximación inicial reciente-
mente realizada en México por Navarro-Reynoso,17 en los
cuales se puede apreciar que la fortaleza más grande de
tiotropio radica en su alta efectividad, superior a ipratro-
pio y agonistas β2 de acción prolongada. Esto puede ver-
se en el metaanálisis de Barr y colaboradores que inclu-
yó como eventos diversas escalas de calidad de vida y
síntomas, y pruebas de función pulmonar.9

Limitaciones. Estos resultados deben entenderse te-
niendo en cuenta las limitaciones propias del diseño usa-
do. En primer lugar, los datos usados son simulaciones
que suponen datos promedio poblacionales, con comple-
to apego y sin diferenciales en las variables no evalua-
das. Así se buscó minimizar los sesgos que favorecieran
a alguno de los medicamentos evaluados; sin embargo,
en este estudio sólo se incluyó la exacerbación, como
evento, y los costos asociados. Dado que el tiotropio tie-
ne, además, otros efectos benéficos, se puede esperar
que las diferencias sean incluso más favorecedoras que
las aquí presentadas.

Segundo, es importante recordar que el horizonte tem-
poral fue de un año, pese a que la enfermedad es crónica.
Por esta razón, los hallazgos sólo pueden ser extrapola-
dos parcialmente a periodos temporales mayores. Una
adecuada evaluación de los efectos a largo plazo requie-
re, preferiblemente, datos procedentes de ensayos clíni-
cos con mayor seguimiento, los cuales hasta el momen-
to no están disponibles. En términos de costeo, el utilizar
un algoritmo de tratamiento permite que los costos sean
fácilmente actualizados si hay cambios en el tratamiento
y comparar los resultados en términos de costo-efectivi-
dad entre instituciones que tienen la misma práctica mé-
dica, si se cuenta con la información de costos corres-
pondiente. Así, aunque para realizar este análisis sólo se
consideró la información de costos del IMSS, el análisis
de sensibilidad realizado permite suponer que los resul-
tados son lo suficientemente robustos como para afirmar
que el uso de tiotropio, en cualquier caso, resultará en
menores costos institucionales.

CONCLUSIONES

La evidencia sugiere que los pacientes tratados con tio-
tropio tienen menor probabilidad de tener una exacerba-
ción, en comparación con quienes reciben ipratropio. De
esta manera, el aparente mayor costo del uso de tiotro-
pio durante un año resulta ser menor que el de los gastos
asociados con la atención de las exacerbaciones, pre-
sentes en mayor número entre quienes son tratados con
ipratropio. Esto indica que la terapia con tiotropio es una

alternativa costo-efectiva por un amplio margen, gracias
a su diferencial de efectividad, en relación a ipratropio.
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