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Resumen

Objetivo: Estimar el ratio coste-efectividad incremental (RCEI) de escita-
lopram (ESC) versus paroxetina (PAR) y venlafaxina XR (VEN) en el trata-
miento a largo plazo del trastorno de ansiedad generalizada (TAG).

Métodos: Modelo de andlisis de decision probabilistico que analiza el tra-
tamiento del TAG desde la perspectiva del sistema de salud en Espafia y sobre
un horizonte temporal de 32 semanas, incorporando los datos de efectividad
a partir de todos los ensayos clinicos publicados. Se ha supuesto una cohorte
de mil pacientes con diagndstico exclusivo de TAG (segiin DSM-1V) ala que
setratacon ESC, PAR o VEN, segun las principales guias clinicas. En un anéa-
lisis por intencion de tratar, se calcula la tasa de remision (HAMA < 7) y el
coste global para cada tratamiento, asi como el ratio coste efectividad incre-
mental (RCEI)

Resultados: El caso base estima unos costes de 832 euros con ESC, 819
euros con PAR y 951 euros con VEN. La tasa de remision estimada es de
0,2688 con ESC, 0,2402 con PAR y 0,2200 con VEN. EI RCEIESC/PAR
(478 euros/paciente adicional en remision; 1C95: -125; +504) indica un
nivel de isoeficiencia entre ambos; la curva de aceptabilidad confirma este
dato. Las estimaciones del RCEI de ambos farmacos respecto de VEN indi-
can que este Ultimo queda en un estado de dominacion, explicado por un
mayor coste y una menor tasa de efectividad.

Conclusiones: El tratamiento del TAG con ESC se asocia a una eficacia y
eficiencia similar respecto de PAR, soportando, desde la perspectiva farma-
coecondmica, las recomendaciones existentes de tratamiento de primera
lineaen el TAG con ESC o PAR, quedando VEN como segunda linea de tra-
tamiento.

Palabras clave: Trastorno de ansiedad generalizada. Escitalopram. Paroxe-
tina. Venlafaxina XR. Analisis coste-efectividad probabilistico.

Abstract

Objective: To estimate the incremental cost-effectiveness ratio (ICER)
of escitalopram (ESC) versus paroxetine (PAR) and venlafaxine XR
(VEN) for the long-term treatment of generalised anxiety disorder
(GAD)

Methods: Probabilistic decision-analytic model evaluating the treat-
ment of GAD from the perspective of the Spanish National Health Sys-
tem, and on a 32 weeks time horizon, with efficacy and safety parameters
from clinical trials published, on a cohort of one hundred outpatients,
who met DMS-1V criteria, treated with ESC, PAR or VEN, according to
main guidelines. We estimate the remission rate (HAMA < 7) —by an
ITT analysis—, the total cost, and the incremental cost-effectiveness rate
(ICER).

Results: The estimated cost is €832, €819 and €951 and the remis-
sion rate is 0,2688, 0,2402, and 0,2200 for ESC, PAR and VEN respecti-
vely. The calculated ICER of ESC versus PAR is €478 by additional
remission (1C95: -125; 504), showing isoefficacy and isoefficiency -the
acceptability curve proves this information. The RCEI ESC/VEN and
RCEI PAR/VEN indicate dominance of ESC or PAR on VEN because
of a bigger discontinuation rate of treatment associated with VEN (sma-
ller effectiveness rate) and bigger cost.

Conclusions: The treatment of GAD with ESC is associated to a simi-
lar efficacy and efficiency with regard to PAR, supporting, from the effi-
ciency perspective, the guidelines of GAD treatment of first line with
ESC or PAR, remaining VEN as a second line of treatment.

Key words: Generalised anxiety disorder, escitalopram; paroxetine,
venlafaxine XR, probabilistic cost-effectiveness analysis.
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INTRODUCCION

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es
un frecuente proceso mental de caracter crénico y
grave, caracterizado por la persistencia durante seis
0 mas meses de preocupacion excesiva junto con
tension y otros sintomas sométicos de ansiedad™?.
En ausencia de tratamiento, s6lo un pequefio por-
centaje de pacientes obtiene una remision completa
de su sintomatologia: la probabilidad de remision
es de 0,15 en un afio y s6lo de 0,25 después de 2
afos®.

Su prevalencia es elevada, habiéndose estimado
en Europa en el 4,3-5,9% a lo largo de la viday en
el 1,2-1,9% en 12 meses’. En la actualidad, esta
enfermedad se contempla como un proceso croni-
co, siendo habitualmente tratada en atencion pri-
maria y representando aproximadamente un 10%
de todos los trastornos mentales observados en este
ambito. Una aspecto relevante de estos pacientes es
el mayor uso de recursos sanitarios respecto de
quienes no presentan tal diagndstico®.

El tratamiento a largo plazo del TAG se realiza
con antidepresivos, especialmente los que alteran
la neurotransmision serotonérgica, que han demos-
trado su eficacia y seguridad incluyéndose como el
tratamiento de eleccion. Primero, el inhibidor de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN)
venlafaxina XR (VEN), en forma farmacéutica de
liberacion retardada, posteriormente un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS),
paroxetina (PAR) y finalmente otro, escitalopram
(ESC), son los Unicos farmacos que presentan
actualmente dicha indicacion y si bien las tasas de
remision completa de los pacientes que completan
el tratamiento con cualquiera de los tres farmacos
indicados son similares, la mayor proporcion de
abandonos debidos a reacciones adversas con VEN
hace que unas recomendaciones en nuestro pais®
asi como alguna guia clinica internacional™®, indi-
quen a PAR y ESC como alternativa de primera
eleccion, dejando a VEN como segunda linea de
tratamiento. Dado el importante coste de adquisi-
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cion de estos medicamentos, la evaluacion farma-
coecondmica de los mismos permitiria afiadir datos
acerca de la eficiencia a los ya existentes de eficacia
y seguridad, de modo que ofrecieran criterios racio-
nales para el establecimiento de prioridades en la
utilizacion de recursos sanitarios.

El objetivo del presente trabajo fue analizar toda
la informacion disponible para estimar el ratio
coste-efectividad incremental (RCEI) del altimo
ISRS aparecido, ESC, versus los principios activos
ya existentes, PAR y VEN, para el tratamiento a
largo plazo de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, desde la perspectiva del sistema de
salud espafiol y sobre un horizonte temporal de 32
semanas. Para ello se utiliza un modelo de anélisis
de decision probabilistico que permita incorporar
la incertidumbre de segundo orden de los parame-
tros del modelo en el analisis.

METODOS

Evaluacion de la eficacia clinica

Con el fin de determinar la eficaciay la seguridad
de ESC, PARy VEN en el tratamiento a largo plazo
del TAG en adultos, se realiz6 una busqueda en la
bibliografia, utilizando Medline y EMBASE para
identificar todos los estudios publicados en cual-
quier idioma (hasta abril de 2007). Para su inclu-
sion, un estudio deberia corresponder a un ensayo
clinico que evaluara entre si algunos de los antide-
presivos mencionados o respecto de placebo, en
pacientes con diagnéstico de TAG (criterios DSM-
1V) y que mostrara datos de eficacia y/o seguridad,
adicionalmente se extrajeron datos de estudios que
analizaban conjuntamente los ensayos clinicos rea-
lizados con los antidepresivos de referencia®*.

Anadlisis de decision

A partir de la informacion obtenida se disefié un
arbol de decision (figura 1) utilizando Microsoft
Excel 2000 (Microsoft Corporation), en donde se
incorporaron los resultados de salud junto con las
probabilidades de ocurrencia, asi como los recur-
sos sanitarios utilizados en cada momento. La pers-

Figura 1. ARBOL DE DECISION DEL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TAG. (LOS CUADRADOS INDICAN NODOS DE DECISION Y LOS CIRCULOS,

28497-Navacerrada (Madrid) DE AZAR; LOS TRIANGULOS DISTALES INDICAN EL FIN DE CADA RAMA)
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pectiva utilizada fue la del Sistema Nacional de
Salud espafiol. EI modelo se inicia con una cohorte
de 1.000 pacientes diagnosticados exclusivamente
de TAG alos que se trata con ESC, PAR 0 VEN, y se
desarrolla a lo largo de un horizonte temporal de 32
semanas, dado que éste fue el seguimiento habitual
de los ensayos clinicos a largo plazo***'***%, por lo
que no fue preciso aplicar ninguna tasa de descuen-
to. Dicho modelo se elabord en base a las recomen-
daciones espafiolas® y del NICE’ para el manejo del
TAG y diferencia los efectos en salud en dos perio-
dos diferenciados de tiempo: 8 y 32 semanas.

La primera parte del modelo incorpora la proba-
bilidad de completar el tratamiento y de obtener una
respuesta adecuada a ocho semanas, en base a los
resultados de los estudios a corto plazo®'****5+,
después de administrar una dosis de cada farmaco
en el ambito de atencién primaria. En el caso de
VEN, conforme a la recomendacion del NICE, se
asume que el tratamiento se inicia por un médico
especialista, continuandose posteriormente en aten-
cién primaria; no obstante, como en Espafia no exis-
te ninguna restriccion al respecto, se analiza detalla-
damente la eliminacion de dicha asuncion en el ana-
lisis de sensibilidad. En la segunda parte, el modelo
analiza los efectos al concluir el horizonte temporal,
situado en 32 semanas.

En caso de no observarse respuesta adecuada o
producirse efectos adversos que impliquen la no
continuacion con el tratamiento, se asume un cam-
bio a otro principio activo (PAR en el caso de ESC o
VEN, y ESC en el de PAR). Al finalizar el tratamien-
to se diferencia la respuesta simple —CGl (Clinical
Global Impressions Scale) entre 1y 2— de la remi-
sion (HAM-A < 7) a partir de los datos LOCF (last
observed carried out) del analisis ITT (por intencion
de tratar).

El modelo se desarrolla en un marco probabilisti-
co para caracterizar la incertidumbre del valor
medio de cada parametro y utilizando una simula-
cion de segundo orden de Monte Carlo, mediante
3.000 iteraciones, de acuerdo a las distribuciones
definidas para cada variable. Asi, los valores de cada
muestra asi definida se incorporan al modelo gene-
rando un estimado de costes y beneficios esperados
para cada una de las alternativas analizadas.

Probabilidades de los eventos clinicos

El resultado clinico de interés lo constituye la tasa
de remision del TAG a 32 semanas, el cual depende
directamente de la respuesta a corto plazo asi como
del mantenimiento continuado del tratamiento,
motivo por el cual el modelo se centro en la probabi-
lidad de dichos eventos. El cese del tratamiento
incluy6 tanto el producido por los efectos adversos
como el derivado de la no eficacia. No se puede efec-
tuar una comparacion directa de resultados entre
todos los farmacos, puesto que no existen ensayos
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clinicos que incorporen los tres principios activos
analizados, por lo que se efectu6é una comparacion
indirecta ajustada de resultados mediante el método
descrito por Bucher et al**; ello es posible dada la
homogeneidad de los pacientes en los diferentes
estudios, respecto de diagnostico (DSM-1V), edad
(18-65 afos), HAMA (>20), HAMD (depresion,
<17), sin diagndstico de depresién mayor u otros
trastornos nerviosos y sin administracion previa de
farmacos psicoactivos. Brevemente, la comparacion
indirecta de dos farmacos A y B se ajusta mediante
los resultados de su comparacion directa con un far-
maco comun C, de modo que, dados dos estimado-
res del efecto O, Y Ogc para las comparaciones de A
versus Cy de B versus C respectivamente, el estima-
do del efecto de A versus B (6,5) se calcularia
mediante:
0 = Oac - Opc (Ecuacion 1)
y la varianza correspondiente:
Var (65g) = Var (65c) + Var (6gc)  (Ecuacion 2)

en donde 6 se corresponde con la escala en la que
los resultados son analizados. De este modo, la pro-
babilidad de respuesta a ocho semanas se estima ini-
cialmente con el calculo de los RR, segln la técnica
de logit aleatorio”, entre ESC vs PAR** y VEN vs
PAR®, estimandose a continuacion el Ln (RRews).
La estimacién de probabilidades a largo plazo se
efectué de un modo similar. La probabilidad de
completar los tratamientos a corto y largo plazo se
estim6 mediante la sustraccion del nimero de indi-
viduos que abandonan el tratamiento por efectos
adversos relacionados y eficacia inadecuada. Final-
mente se estimaron las distribuciones de cada varia-
ble asi como los parametros que las definen (tabla 1).

Costes de los recursos utilizados

El andlisis de costes se ha efectuado desde la pers-
pectiva del sistema de salud espafiol, considerando
entonces Unicamente costes sanitarios directos (far-
macos, consultas y procedimientos médicos). Los
costes unitarios de los recursos utilizados se descri-
ben en euros ajustados a 2007 (tabla 2). Los corres-
pondientes a los farmacos se han obtenido de la base
de datos del Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos®; para el coste del caso base se ha
equiparado la dosis a la media administrada en los
ensayos clinicos: 14,4 mg/d de ESC*, 29,9 mg/d de
PAR®y 127,5 mg/d de VEN*, calculando posterior-
mente las proporciones correspondientes en cada
uno a las diferentes unidades de dosificacion y anali-
zando dichos parametros mediante sendas distribu-
ciones beta. En el andlisis de sensibilidad efectuado
posteriormente se analiza con detalle la variacion de
dosis observada en la practica clinica.

Los tratamientos se monitorizan a través de con-
sultas médicas, siendo la primera mas compleja,
pues debe efectuarse el diagndstico en la misma; en
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Tabla 1. PROBABILIDADES UTILIZADAS EN EL MODELO

Probabilidad ESC (ICqs) Ref. PAR (ICgs) Ref. VEN (ICgs) Ref.

No acabar tratamiento 0,0948 (0,0799-0,1097) 17-19,22 | 0,1056 (0,0893-0,1220) | 13-16,19 0,1980(0,1745-0,2214) 10,13,14
a 8 semanas (pNA8)

Respuesta a 8 semanas 0,7453 (0,6261-0,8785) 17,19,20 0,6940 (0,6274-0,7606) 19,20 |0,5732(0,3877-0,8404) 13
(pR8)

No acabar tratamiento a 0,1593 (0,1335-0,1891) 20-22 0,1403 (0,1032-0,1774) 16,20 | 0,2237 (0,1985-0,2489) 11,12
32 semanas (pNA32)

Respuesta a 32 semanas 0,7855 (0,4690-1,0) 20 0,6170 (0,4795-0,7545) 20 | 0,8893(0,8601-0,9184) 23
(PR32)

Remisién a 32 semanas 0,5996 (0,5544-0,6447) 21 0,7303 (0,6744-0,7862) 16 | 0,6825(0,6477-0,7174) 24
(PRmM32)
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Tabla 2. COSTES UNITARIOS DE LOS RECURSOS UTILIZADOS EN EL ANALISIS DEL CASO BASE.
LAS CONSULTAS Y PROCEDIMIENTOS SE ANALIZARON EN UN RANGO DEL VALOR MEDIO * 25%

Recurso Coste medio (€) (Rango) Referencia
1% consulta médica de AP (cm1) 52,28 (65,35-39,21) 31
Consultas posteriores de AP (cm) 39,48 (49,35-29,61) 31
12 consulta psiquiatra (cp1) 80,02 (100,03 - 60,02) 31
Consultas post. de psiquiatra (cp) 48,02 (60,03 - 36,02) 31
Consulta de enfermeria (ce) 12,8 (16,00 -9,60) 31
ECG 21,28 (26,00- 15,96) 32,33
ESC 10 mg 0,85 29
ESC 20 mg 1,71 29
% de uso ESC 20 mg vs 10 mg 0,44% (0,3154 - 0,5646)

PAR 20 mg 0,72 29
% de uso PAR 40 mg vs 20 mg 0,4949 % (0,3705-0,6194)

VEN 150 mg retard 2,06 29
% de uso VEN 150 mg vs 75 mg 0,70 % (0,5085 - 0,8915)

VEN 75 mg retard 1,27 29

el caso de VEN, se realizar4 ademas un electrocar-
diograma inicial y un control mensual de la presion
arterial en una consulta de enfermeria®. Los costes
de consultas y de los procedimientos se han tomado
de los precios publicos para la prestacion de servi-
cios sanitarios, asi como de datos publicados™*. En
este caso se ha asumido, en concordancia con las
recomendaciones publicadas®*, que cada paciente
efectlia una consulta médica inicial en atencion pri-
maria, cada dos semanas durante el primer mes y
mensualmente hasta el fin del seguimiento. En el
caso de VEN, acorde con las recomendaciones
NICE, la prescripcion inicial seria efectuada por el
especialista, continuandose después su tratamiento
en el ambito de la atencién primaria; sin embargo, al
no existir ninguna restriccion en nuestro pais sobre
la prescripcion de este medicamento, se analiza pos-
teriormente con detalle el resultado de su prescrip-
cion Unicamente en atencion primaria.

Andlisis coste-efectividad probabilistico

Se ha efectuado un andlisis probabilistico de
coste-efectividad, especificando una distribucion
para cada parametro del modelo, pudiendo asi
incorporar la incertidumbre que conlleva dicha
variable. La variacion de dosis utilizadas de cada
principio activo, y en consecuencia la de los costes
de los farmacos evaluados, se analiz6 modificando
aquellos mediante la asignacion de una distribucion

beta a la probabilidad de proporciones de las dife-
rentes posologias empleadas. Las probabilidades de
los eventos clinicos se distribuyeron mediante una
distribucion beta, mientras que la utilizacion de
recursos sanitarios, dado el sesgo positivo que se
presenta habitualmente, se asignaron a una de tipo
log normal. Posteriormente se procedi6 a efectuar
una simulacion de Monte Carlo mediante 3.000 ite-
raciones®, asignando un valor de la funcion de dis-
tribucion en cada iteracion a cada uno de los para-
metros del modelo, y expresandose el resultado
como el ratio coste-efectividad incremental para
cada unade las iteraciones (RCEI*) de ESC respecto
de PARy VEN, de modo que:

RCEI* 55 = (C*, - C*5) / (E*5 - E*5) (Ecuacion 3)

en donde C* y E* son los estimados de coste y
efectividad para cada iteracion de la simulacion y
RCEI* es igualmente el ratio coste-efectividad incre-
mental de cada una, el cual expresa el coste adicio-
nal que seria necesario para obtener un paciente
extra con remision al administrar un tratamiento
con ESC respecto de PAR y VEN. Posteriormente,
con los estimados de RCEI* se disefia el plano coste -
efectividad incremental y se construyen las curvas
de aceptabilidad de coste-efectividad (correspon-
dientes para los valores que cumplen la condicion:
Prob {RCEI* 5,5 <A} para un rango de valores de dis-
posicion a pagar ().
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Dado el horizonte temporal del modelo (32 sema-
nas), no es preciso utilizar ninguna tasa de descuen-
to en costes ni en resultados.

Anédlisis de sensibilidad

La evaluacion de la estabilidad del modelo disefia-
do se ha realizado mediante diversos analisis de sen-
sibilidad univariantes, que estimaron el impacto de
la variabilidad de los parametros mas relevantes que
presentan incertidumbre. Para ello se consideraron
diversos escenarios variando (en el rango de valores
de su ICgs):

—Probabilidades de incidencia de eventos de ESC.

— Valores de los recursos sanitarios utilizados:
consultas médicas y de enfermeria.

— Equiparando el manejo en atencion especializa-
da con el de atencion primaria, puesto que no existe
restriccion alguna en nuestro pais de manejo de
VEN en atencion primaria.

— Variando la proporcion de las posologias admi-
nistrada de los antidepresivos, adecuandose a una
realidad heterogénea.

RESULTADOS

Caso base

El desarrollo del modelo de decision, a partir de
una cohorte teérica de mil pacientes que comienzan
un tratamiento de TAG con los farmacos analizados,
ofrece una tasa media de remision para ESC de
0,2688, para PAR de 0,2402 y para VEN de 0,2200
y un coste medio por paciente de 832,40 euros para
ESC, 818,70 euros para PAR y de 950,57 euros para
VEN (ver tabla 3).

La representacion grafica de la densidad conjunta
de costes y beneficios incrementales obtenidos
mediante 3.000 iteraciones del modelo, en la simu-
lacion de Monte Carlo (figura 2), muestra que la dis-
tribucién de densidad de ESC versus PAR se sitGia en
todos los cuadrantes del plano, indicando que existe
cierta probabilidad de que tanto uno como otro far-
maco sean mas efectivos y menos costosos, ofrecien-
do un estado global de isoeficiencia.

Asi, en el 73,8% de los casos la efectividad de
ESC era superior a la de PAR y en el 26,2% era
menor, mientras que en el 97,% era mas costosa que
aquélla 'y en el 2,93% lo era menos; finalmente, la
distribucion de densidad del RCEI muestra que en el
27,6% de las iteraciones ESC era mas coste-efecti-

Tabla 3. RESULTADOS DEL ANALISIS

Coste Efectividad| RCEI
incremental
ESC/PAR 13,70 0,0287 47786
ESC/VEN | -118,17 0,0489 Dominado
PAR/VEN | -131,87 0,0202 Dominado

va. Respecto de VEN se observa que dicha alternati-
va queda claramente dominada al presentar un coste
superior en el cien por cien de las iteraciones realiza-
das.

La decisién de adopcién de una nueva estrategia
terapéutica es dependiente de la disposicion a pagar
(M) existente. En el caso base desarrollado, donde A
es igual a cero, es decir, no habria ninguna disposi-
cién a pagar cantidad alguna adicional por unidad
de beneficio adicional obtenido, se estima una pro-
babilidad del 27,6% de que ESC fuera méas coste-
efectivo que PAR, por lo que un valor de A de tan
s6lo 205 euros por remision adicional equipararia la
probabilidad de eficiencia para uno u otro farmaco
en el tratamiento del TAG (figura 3).

Anélisis de sensibilidad

Se han efectuado varios andlisis deterministicos
univariantes para evaluar la robustez del modelo
respecto de los pardmetros relevantes utilizadas,
analizando los resultados de los escenarios descritos
previamente; en la tabla 4 se muestran los resultados
obtenidos:

— El incremento o reduccién de los valores de las
probabilidades de incidencia de todos los eventos
descritos en el modelo, en el rango de sus intervalos
de confianza, no modifica el sentido del andlisis,
manteniéndose los estados de dominancia sobre

Figura 2. REPRESENTACION EN EL PLANO COSTE EFECTIVIDAD
DEL BENEFICIO Y COSTE INCREMENTALES DEL TRATAMIENTO DEL TAG CON ESC,
PAR Y VEN TRAS EL DESARROLLO DE 3.000 ITERACIONES DEL MODELO DE DECISION

Beneficio incremental

Coste incremental

MESC - PAR
ESC - VEN
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Figura 3. CURVA DE ACEPTABILIDAD DE COSTE - EFECTIVIDAD
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VEN en todos los casos excepto cuando la probabili-
dad de respuesta a 32 semanas se halla en el limite
inferior para ESC: en dicho caso, los resultados se
revierten sobre los obtenidos en el caso base

— La variacion de la utilizacién de los recursos
sanitarios directos mas relevantes en un amplio
rango (entre el 50 y 200%) tampoco vari6 el sentido
del andlisis. Sélo en caso de que el paciente tratado
con ESC precisara duplicar el nimero de consultas
meédicas en atencion primaria, permaneciendo inva-
riables los pacientes tratados con VEN, se revertiria
el resultado del caso base a este nivel.

—El'manejo del paciente tratado con VEN en aten-
cién primaria exclusivamente, simulando el com-
portamiento de nuestro pais, en donde no existe tal
restriccion, no cambi6 en ningln momento el senti-
do del anélisis. Los resultados obtenidos con un
manejo exclusivo en atencion primaria muestran un
RCEI de ESC versus PAR de 514,61 manteniéndose
la dominancia sobre VEN.

— La variacion de los valores de las dosis medias
administradas a los pacientes, para adaptarse a la
variabilidad de la préactica real, en el rango de 10-20
mg para ESC, 20-40 mg para PARy 75-150 mg para
VEN, mantuvo en la mayoria de los casos el sentido
del analisis. Unicamente en el caso en que la dosis
media de ESC se redujera hasta 10 mg/dia, mante-
niendo las dosis del caso base en los otros farmacos,
éste dominaria a las otras estrategias terapéuticas
(RCEIL: -769,29 y -3.324 respecto de PAR y VEN
respectivamente). Igual circunstancia se observa si
la dosis media de PAR se incrementa hasta 40 mg/
dia, permaneciendo las del caso base en los otros
medicamentos (RCEI: -747 y -2.556 respectivamen-
te). En el caso de la administracién de VEN a dosis
de 75 mg (acorde con la reciente modificacion de las
recomendaciones del NICE), dicho farmaco sigue
permaneciendo dominado por ESC y PAR. Final-
mente, si se mantienen las dosis de PAR y VEN indi-
cadas en el caso base, la simple reduccién de 14,4

Tabla 4. RESULTADOS DEL ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Valor Cesc Eesc ICERESc/PAR ICEREsc/vEN
pNAS: 0,0799 831,48 0,2715 412,54 Dominado
0,1097 833,24 0,2627 654,26 Dominado
pR8 0,6761 840,05 0,2423 11.263,16 Dominado
0,8585 818,95 0,3077 4,46 Dominado
pNA32 0,1335 829,98 0,2753 324,64 Dominado
0,1891 835,02 0,2577 946,24 Dominado
pR32 0,4690 832,32 0,1595 Dominado 2.066,37
1,0000 832,32 0,3401 1371 Dominado
pRm32 0,5544 832,32 0,2470 2.071,21 Dominado
0,6447 832,32 0,2872 292,09 Dominado
cm 79,96 1.133,93 0,2671 480,15 3.636,04
19,74 681,52 0,2671 528,09 Dominado
cml 105,6 885,64 0,2671 511,99 Dominado
26,40 806,44 0,2671 511,99 Dominado
cpl 160,04 898,67 0,2671 511,19 Dominado
40,01 792,31 0,2671 511,19 Dominado
cp 96,04 94739 0,2671 498,88 Dominado
24,01 774,79 0,2671 518,73 633,07
ce 25,60 93731 0,2671 523,60 Dominado
6,40 829,83 0,2671 506,37 Dominado
ReES [213]
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mg/ a 12,6 mg/d de ESC equipararia absolutamente
la eficiencia de éste respecto de PAR (tabla 4).

DISCUSION

Los resultados del presente analisis farmacoeco-
némico probabilistico, primero a nuestro conoci-
miento que se desarrolla para el &mbito de la aten-
cién primaria en Espafia, muestran un estado de
dominacion simple de ESC o PAR respecto de VEN
desde la perspectiva del sistema de salud en Espafia
y en un horizonte temporal de 32 semanas para el
tratamiento de los pacientes diagnosticados de
TAG. Una alternativa domina a otra cuando su efec-
tividad es mayor y su coste es menor. En este caso
VEN presenta una menor efectividad global debido
a una elevada tasa de abandonos del tratamiento.
Allgulander et al** indican que 102 de 411 pacientes
abandonaron el tratamiento, principalmente por
falta de eficaciay efectos adversos (31y 44 pacientes
respectivamente); resultados similares son reporta-
dos por Katz et al”® en su analisis de todos los ensa-
yos clinicos de VEN. Asimismo, los mayores costes
se asocian con el mayor precio de adquisicion del
farmaco y por la repercusion en costes que presenta
la falta de respuesta por cualquier causa. Por otro
lado, se observa una diferencia no significativa,
tanto de costes como de eficaciaentre ESCy PAR; la
combinacion de dichos resultados ofrece un nivel de
isoeficiencia entre ambas, es decir, los recursos sani-
tarios utilizados por ambos para la consecucién de
una unidad de resultado son iguales. Por ello, los
resultados obtenidos soportan las recomendaciones
de utilizacién de los ISRS, ESC o PAR, como trata-
miento de primera eleccion en el TAG frente a VEN®®.

Los resultados obtenidos son equiparables a los
de por otros estudios farmacoeconémicos similares.
Guest et al.* realizaron un analisis de coste-efectivi-
dad en Reino Unido con VEN mostrando, una vez
actualizado a precios del mismo afio, un coste ligera-
mente menor (719,39 vs 950,31 euros) explicado
por la menor dosis empleada en aquél asi como un
menor precio del farmaco en dicho pais. Mas recien-
temente, Jorgensen et al.* analizan para Reino
Unido, la eficiencia comparada de ESC y PAR en
donde se muestran unos costes, una vez actualiza-
dos, de 704 y 765 euros y una eficacia de 0,496 y
0,352 para ESC y PAR respectivamente; dado que
establecen como resultado final la tasa de respuesta
en vez de la de remisién, una vez establecido nuestro
estudio a las mismas condiciones, dichas tasas son
de 0,446y 0,329 para ESC y PAR respectivamente.

El presente estudio presenta ciertas fortalezas y
limitaciones que deben ser consideradas. Entre las
fortalezas se hallan: primero, se recoge toda la infor-
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macion disponible a través de los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados publicados, la cual se
combina mediante combinacion de datos y compa-
racion indirecta, al no existir estudios que analicen
simultdneamente todos los principios activos.
Segundo, el andlisis se ha efectuado en un marco
probabilistico que permite evaluar la incertidumbre
de segundo orden al incorporar la distribuciones de
probabilidad de los parametros relevantes, a dife-
rencia de los modelos deterministicos que sélo eva-
IGan la de primer orden, que hace referencia exclusi-
vamente a la variabilidad existente en relacion a los
resultados de un determinado tratamiento, efectivi-
dad o coste™. Tercero, los multiples andlisis de sensi-
bilidad univariantes confirman la robustez de los
resultados obtenidos: la variacion de las variables
relevantes, dentro de los limites efectuados, no
motivé el cambio del sentido del resultado final.
Incluso, la reduccion de la dosis de VEN a 75
mg/dia, segun directrices actuales del NICE, man-
tiene el estado de dominacién de ESC y PAR sobre
ella. Entre las limitaciones se encuentran: primero,
el estudio se sustenta en un modelo analiticoy no en
un ensayo clinico prospectivo, debido a la no dispo-
nibilidad de uno o varios estudios que evallen
simultaneamente la eficacia de ESC, PAR y VEN; no
obstante, se ha optado por un modelo probabilistico
que incrementa la robustez del resultado, ademas de
efectuar diversos analisis de sensibilidad con el fin
de minimizar los posibles sesgos que pudiera pre-
sentar el modelo. Segundo, el horizonte temporal es
de s6lo 32 semanas dado que éste es el maximo
seguimiento de los estudios publicados, por lo que
no puede extrapolarse los resultados hallados a
periodos superiores de tiempo. Tercero, el estudio
no contempla la variabilidad de la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), por lo que no
puede realizarse un andlisis coste-utilidad que ofre-
ceria més datos acerca del tratamiento del TAG, al ser
aquélla una variable de interés en dicha patologia.

En base a lo expuesto, serian adecuadas investiga-
ciones posteriores que evaluaran los tres farmacos
analizados, durante un horizonte temporal mas
amplio y se analizara en profundidad la repercusion
que cada uno de ellos presenta sobre la CVRS.

En conclusion, los resultados del presente estudio
farmacoeconomico soportan, desde la perspectiva
de la eficiencia, las recomendaciones existentes de
tratamiento de primera linea en el TAG mediante
ESC o PAR. Los andlisis de sensibilidad realizados
sustentan esta conclusion, mostrando la importan-
cia del abandono del tratamiento con VEN en el
valor de la tasa de remision total a corto y medio
plazo.

Estudio financiado por Lundbeck Espafia S.A., sin que haya tenido ninguna participacion en el
disefio, analisis, redaccion o en alguna de las fases del proceso del mismo
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