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Resumen Objetivo: Comparar la eficiencia (el coste por unidad de efectividad) del trata-
miento del trastorno depresivo mayor (TDM) con dos inhibidores de la recaptacién
de serotonina y noradrenaina (IRSN): venlafaxina retard (VXR) y duloxetina
(DUL). Métodos: Disefio: andlisis de coste-efectividad, modelizado mediante un
arbol de decisiones publicado previamente, en el que se consideraron los siguientes
efectos del tratamiento: remision, abandono del tratamiento por ineficacia o reac-
ciones adversas, aumento de la dosis inicial y cambio a un tratamiento de rescate
(inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, |SRS). Horizonte temporal: 6
meses de tratamiento. Efectividad: dias sin sintomas (DSS) de la enfermedad
depresivay tasa de éxito (remision) obtenidos de un metaandlisis de ensayos clini-
cos. Perspectiva: la del Sistema Naciona de Salud (SNS) (costes directos sanita-
rios). Costes: adquisicion deVXR, DUL e ISRS; pruebas diagndsticas y/o de labo-
ratorio, consultas en Atencion Primaria e ingresos hospitalarios. Se presentan en
euros (€) de 2005. Andlisis de sensibilidad: se hicieron andlisis unifactoriales de
tipo umbral, andlisis desde la perspectiva social (incluyendo los costes indirectos
por pérdida de jornadas laborales) y probabilisticos (mediante simulaciones de
Monte Carlo). Los resultados se presentan como costes incrementales, DSS gana-
dos, tasas de éxito y como coste por DSS ganado o éxito adicional. Resultados. En
cada paciente tratado con VXR se produciria un ahorro de 98,90 € y una ganancia
de 3,49 DSS, en comparacién con DUL. En consecuencia, €l tratamiento con VXR
dominaria al tratamiento con DUL. Los andlisis de sensibilidad confirmaron la
estabilidad del caso basico del andlisis. En la simulacion de Monte Carlo, VXR
serfa € tratamiento dominante en el 71,8% de los casos, considerando todas las
variables del modelo (DUL fue @ tratamiento dominante cuando se analizaron
agunas variables individualmente). Conclusiones: De acuerdo con los resultados
del modelo, aunque las diferencias fueron modestas, el tratamiento del TDM con
VXR dio lugar a mas dias sin sintomas de la enfermedad, siendo VXR dominante
en la mayoria de los escenarios analizados. L os resultados de este andlisis farma-
coecondmico deberian confirmarse en ensayos clinicos donde se comparasen
directamente ambos tratamientos.
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Introduccidon

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enti-
dad que presenta episodios depresivos con tendencia
alarecurrencia, con periodos intercriticos libres de
sintomas. Tiene una prevalencia en la poblacion
general del 2%-3% en varonesy del 5%-9% en muje-
redll,

Se ha estimado que € coste de la depresion en
Espafia podria superar los 745 millones de € anua
les, de los que un 53,5% corresponderia a costes
directos (derivados del tratamiento y manejo del
paciente) y el 46,5% restante serian costes indirectos
generados por lamuerte prematura o por laincapaci-
dad laboral transitoria de los pacientes con trastorno
depresivol23, De todos los ingresos hospital arios por
trastornos mentales, se estima que, aproximadamen-
te, una quinta parte esta causada por la depresion, lo
gue supone més de millén y medio de estancias hos-
pitalarias por esta enfermedad!?4!.

Se calcula que € coste en medicamentos antide-
presivos es tan solo e 15,9% del coste total de la
depresiénl23, siendo no obstante un importante capi-
tulo del gasto del Sistema Naciona de Salud (SNS).
A este respecto, en 1999 se publicaron los resultados
de un andlisis de coste-efectividad espafiol que com-
paré6 el tratamiento del TDM con €l primer inhibidor
disponible de larecaptacion de serotoninay noradre-
nalina (IRSN), lavenlafaxinaretard (VXR), los anti-
depresivostriciclicos (ATC) y los inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de la serotonina (ISRS). Este
estudio concluy6 que el tratamiento con VXR seria
mas eficaz y menos costoso que |os de comparacion,
por lo que su utilizacién generaria ahorros para el
SNS que oscilarian, seglin €l escenario considerado,
entre 1,3y 19 millones de euros (€) anuales™. Enun
segundo estudio realizado en 2001, €l coste por dia
sin sintomas de laenfermedad (DSS) fuede 72 €, 80
€y 83 € conVXR, ISRSy ATC, respectivamentel®l,

En el afio 2004 recibid la autorizacion de comer-
cializacion en Espafia un segundo IRSN, la dul oxeti-
na (DUL). El coste diario del tratamiento conVXRy
DUL depende de la dosis prescrita. ParaVXR oscila
entre 1,27 € (75 mg/dia), 2,06 € (150 mg/dia) y 3,33
€ (225 mg/dia) mientras que paraDUL €l coste dia-
rio del tratamiento es de 1,77 € con la dosis de 60
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mg/dia y de 3,54 € con 120 mg/dia. Hasta €l
momento, no se dispone de ningln analisis farmaco-
econémico que compare ambos tratamientos con
datos espariol eg®-8l,

El objetivo del presente trabajo fue evaluar los
costes y larelacién coste-efectividad del tratamiento
del TDM con dos I SRN disponibles en Espafia: VXR
y DUL.

Métodos

Modelo furmucoecondmico

El estudio consistié en un model o farmacoeconé-
mico, entendido como un esquema tedrico que per-
mite hacer simulaciones de procesos sanitarios com-
plgjos relacionados con medicamentos y que es
elaborado, siguiendo un protocolo previamente esta-
blecido, mediante estimaciones obtenidas a partir de
los datos disponibles (publicados o no) de eficacia,
toxicidad y costes de las alternativas comparadag®..
Para €llo, se utiliz6 un modelo deterministicol®, con
una estructura de arbol de decisiones que se repre-
sentaen laFigura 1y que se describe en detalle més
adelante. El modelo estuvo basado en otro canadien-
se, previamente publicado en 2005 por van
Baardewijk y cols.!!9. El &rbol de decisionesy los
calculos se hicieron mediante el programa TreeAge
Pro 2006 Healthcarel'4,

Poblacién dianu

Representa el conjunto hipotético de pacientes en
los que se redliza el andlisis tedrico y, por tanto, la
poblaciéon a la que pueden aplicarse los resultados
del estudio. La poblacion diana fueron pacientes
esparioles, de ambos sexos, mayores de 18 afios,
ambulatorios, con diagnéstico de TDM, conforme a
los criterios de la 4% edicion del Diagnostic and
Satistical Manual of Mental Disorderg!2,

Arbol de decisiones

Se considerd, en primer lugar, que €l paciente
con TDM seria tratado en primera linea con VXR o
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Fig. 1. Arbol de decisiones del tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) con venlafaxina retard (VXR) o duloxetina (DUL).
Otras abreviaturas: ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; RA: reacciones adversas. El signo [+] indica que la
rama correspondiente a DUL es idéntica a la de VXR, pero no se muestra para simplificar el &rbol.

DUL (Figura 1). Después de 1 mes de tratamiento,
en la primera consulta de seguimiento, parte de los
pacientes habrian abandonado €l tratamiento debido
ala aparicion de reacciones adversas (RA) en cuyo
caso € tratamiento alternativo seria un ISRS.
Aunque el paciente no sufra RA que le obliguen a
dejar €l tratamiento, éste puede ser ineficaz, con el
mismo resultado (cambio a ISRS). Si, por € contra-
rio, el medicamento inicial es eficaz, parte de los
pacientes al canzaran la remision (se define més ade-
lante) a cabo de 2 meses de tratamiento. En aquéllos
gue no alcanzan la remision de la enfermedad, se
considerd que al 50% se le aumentaria la dosis del
tratamiento inicial y que a 50% restante se le cam-
biaria a un tratamiento con 1SRS. Finalmente, se
estimo que |os pacientes que no responden al aumen-
to de la dosis del tratamiento inicia o los pacientes
en los que los SRS son ineficaces o0 mal tolerados,
serfan candidatos a ingreso hospitalariol®,

La validez y adecuacién a la préctica clinica en
Espafia del arbol de decisiones del tratamiento del
TDM fueron confirmadas por psiquiatras espafioles.
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Estimacién de la eficacia
y presentacion de los resultados

El tipo de andlisis farmacoeconémico que debe
realizarse depende de que existan o no diferencias
demostradas de eficacia o de toxicidad entre los tra-
tamientos. En el momento de elaborar el modelo no
se identificaron ensayos clinicos comparativos de la
eficaciade VXR y DUL con resultados de remision
de la enfermedad('®13, Por este motivo, al igual que
en el modelo de Baardewijk y cols.[*, se opt6 por
utilizar los resultados del metaandisis de Vis y
cols.™, publicado en 2005, que compard los resulta-
dos de €ficacia de los ensayos clinicos aleatorizados
de VXR y DUL, controlados con placebo, cuyos
resultados se indican en la Tablal. Las tasas de efec-
tividad se presentan como val ores medios (utilizados
en €l caso basico del modelo) y susinterval os de con-
fianza del 95% (utilizados en los andlisis de sensibi-
lidad).

La“remision” delaenfermedad depresiva se defi-
nié como una mejoria (reduccion) hasta una puntua-
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Tabla I. Efectividad, costes y utilizacion de recursos considerados en el andlisis farmacoeconémico del tratamiento del trastorno
depresivo mayor con venlafaxina retard (VXR) o duloxetina (DUL) (costes en € de 2005)

Tasas de efectividad Tratamiento Valor IC 95% Referencias
medio
Remisién VXR 0,401 0,332-0,470 10,14
DUL 0,365 0,295-0,436 10,14
ISRS 0,347 0,313-0,381 15
Abandono del tratamiento por ineficacia VXR 0,050 0,030-0,069 10,14
DUL 0,046 0,012-0,081 10,14,16
ISRS 0,084 0,046-0,123 10,14
Abandono del tratamiento por reacciones adversas VXR 0,092 0,057-0,127 10,14
DUL 0,088 0,038-0,139 10,14
ISRS 0,174 0,134-0,213 10,14
Aumento de la dosis del primer tratamiento Todos 0,5 - 10
Cambio a un tratamiento de rescate Todos 0,5 - 10
Costes Coste Coste Coste N° de Referencias
medio minimo maximo recursos

(€ 2005) (€ 2005) (€2005) (6 meses)

Especialidades farmacéuticas

VXR (Vandral® Retard, 30 capsulas de 75 mg) 38,00 - - - 20
VXR (Vandral® Retard, 30 capsulas de 150 mg) 61,82 - - - 20
DUL (Cymbalta®, 28 capsulas de 30 mg) 30,99 - - - 20
DUL (Cymbalta®, 28 capsulas de 60 mg) 49,58 - - - 20
Fluoxetina (28 comprimidos de 20 mg) 6,81 - - - 20
Paroxetina (28 comprimidos de 20 mg) 22,73 - - - 20
Sertralina (30 comprimidos de 50 mg) 19,33 - - - 20
Venlafaxina: 150 (75-225) mg/dia 2,06 1,27 3,33 - 6
Duloxetina: 60 (60-120) mg/dia 1,77 1,77 1,77 - 7
ISRS (promedio del coste diario) 0,78 - - - 20
Otros recursos sanitarios (costes unitarios)

Hemograma, férmula y recuento 12,10 9,65 15,78 1 21
Electrdlitos (sodio, potasio, calcio, fésforo) 2,11 2,11 2,11 1 21
Glucemia 1,85 0,36 8,44 1 21
Creatinina 2,05 0,30 5,60 1 21
Funcién hepatica (AST, ALT, fosfatasa alcalina) 9,32 1,36 26,85 1 21
Funcién tiroidea (T4 libre, TSH) 23,34 12,78 42,98 1 21
Serologia (VDRL, VIH) 17,82 6,22 28,00 1 21
Vitamina B12 y folatos 44,91 44,91 44,91 1 21
Tomografia computadorizada cerebral 93,08 20,00 223,55 1 21
Promedio de analiticas y otras pruebas (6 meses) 22,95 10,85 44,25 - -
Consulta de atencién primaria (primera) 41,68 18,89 49,20 1 21
Consulta de atencién primaria (seguimiento) 19,97 5,93 40,49 4 21
Promedio de consultas médicas (6 meses) 121,56 42,61 211,16 - -
Dia de ingreso hospitalario (Servicio de Psiquiatria) 201,78 91,55 286,32 15dias 21
Costes hospitalarios (6 meses) 3.026,70 1.373,25 4.294,80 - -
Coste de una jornada laboral 79,30 - - - 21
Costes indirectos por consultas (6 meses) 198,25 - - - -
Costes indirectos por ingresos (6 meses) 1.189,50 - - - -

Abreviaturas: ALT: alanino-aminotransferasa (GPT); AST: aspartato-aminotransferasa (GOT); DUL: duloxetina; ISRS: inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina; TSH: hormona tireotropa; T4: tiroxina; VXR: venlafaxina retard; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; VRDL: test de sifilis.
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cién < 7 en la escda Hamilton Rating Scale for
Depression (HAM-D) o hasta una puntuacién < 10 en
laescalaMontgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)[1014.33]: ¢ “ghandono del tratamiento por
ineficacid’ se produjo de acuerdo tanto con laopinion
del paciente como de su médicol%1419; ¢ “abandono
del tratamiento por RA” seprodujo cuando éstasfueron
experimentadas o percibidas por los propios pacien-
ted1034: d “aumento de ladosis del primer tratamien-
to” sedio por laineficaciadel mismo!?; y, finalmente,
e “cambiodel ISRN por unISRS’ tuvolugar asimismo
por laineficaciadel primer tratamientol,

Se asumi6 que los pacientes que alcanzaron la
remision siguieron con € tratamiento hasta acanzar
¢l horizonte temporal del estudio (6 meses). La efec-
tividad de los tratamientos comparados se midié con
dos criterios: (i) como éxito del tratamiento, entendi-
do como la tasa de remisién obtenida con VXR y
DUL; y (ii) como dias sin sintomas de la enfermedad
(DSS), considerando un DSS como aquél en el queel
paciente esta en remisionii,

Los resultados se presentan como costes incre-
mentales (es decir, la diferencia de los costes de los
tratamientos), diferencias en las tasas de éxito,
ganancia de DSS, y coste-efectividad incremental:
coste de ganar un 1% de éxitos y coste de ganar 1
DSS con € tratamiento més eficazl'9.

Perspectiva del estudio y directrices
seguidus

El estudio se hizo desde laperspectivadel Sistema
Nacional de Salud (SNS) espariol, por tanto conside-
rando Unicamente | os costes directos sanitarios.

Sesiguieronlasdirectricesgeneralesparalareali-
zacion de andlisis farmacoecondmicos en Esparialt’l,
asi como las directrices publicadas por la Canadian
Agency for Drugs and Technologiesin Health!'® y |os
Principios de Buenas Précticas de Modelizacion dela
International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (1SPOR)!*l,

Estimucién de los costes

La estimacion de los costes de una enfermedad
tratada con un determinado farmaco se hace median-
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te la identificacion y cuantificacién de los recursos
sanitarios que conlleva y asignando a los recursos
unos determinados costes unitarios. De este modo, se
estimaron los costes medios para un paciente tipo
con TDM que recibiera un tratamiento con VXR o
DUL. Los costes de | os recursos sanitarios utilizados
en el modelo se presentan en euros (€) de 2005.

La utilizacidn de recursos y sus costes unitarios
serecogen en laTabla|l. En € modelo se considera-
ron los costes de adquisicion de VXR, DUL e ISRS;
de las pruebas diagndsticas y/o de laboratorio, de las
consultas en atencion primaria (AP) y de losingresos
hospitalarios. El coste de adquisicién de los farma-
cos antidepresivos se obtuvo de la base de datos de
medicamentos del Consgjo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticod®. Las pautas posol6gi-
cas consideradas fueron las recomendadas en las
fichas técnicas de las especialidades farmacéuticas:
150 mg/dia (75-225 mg/dia) de VXR y 60 mg/dia
(60-120 mg/dia) de DULI5. El coste diario de los
ISRS se calculé como promedio del tratamiento con
los siguientes farmacos: citalopram, fluoxetina, paro-
xetina y sertralina. Los costes unitarios de las prue-
bas diagnosticas, de las consultas y de los ingresos
hospitalarios se obtuvieron de una base espafiola de
costes sanitariod?? (Tablal).

Se asumio que el paciente diagnosticado de TDM
al que se prescribe un IRSN (VXR o DUL) en lapri-
mera consulta en AP, es objeto de una analitica com-
pleta que incluiria, segiin las recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (semFY C)[?1: hemograma con formula
y recuento; estudio de electrdlitos (sodio, potasio,
calcio, fésforo); glucemia; creatining; funcién hepa
tica (AST, ALT, fosfatasa alcalina); funcion tiroidea
(T4 libre, TSH); y serologia (VDRL, VIH); vitamina
B12 y folatos. Ademas, puede estar indicada una
tomografia computadorizada cerebrall?l. Asimismo
se estimé que, en el periodo de 6 meses considerado
en el modelo, ademas de la consultainicia, habria 4
consultas més: dos de seguimiento, alos2y 4 meses,
una consulta para prescribir mas medicamento a los
3 meses y una consulta final al final del periodol.
También se consideré que la duracién del ingreso
hospitalario en un Servicio de Psiquiatria de los
pacientes candidatos seria de unos 15 diad 9.
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Al igual que en el estudio de van Baardewijk y
cols.'¥ no se considerd el coste delas RA, dado que
los tratamientos comparados pertenecen al mismo
grupo farmacol6gico (IRSN) y porque no se ha
demostrado que existan diferencias relevantes a ese
respecto entre ambos farmacos, segin lo indicado
por & metaandlisis deVisy cold4.

La vaidez y adecuacién a la préctica clinica en
Espafia de la utilizacién de recursos en € TDM fue
confirmada por psiquiatras espafioles.

Andilisis de sensibilidad

Todas las estimaciones consideradas en |os epi-
grafes anteriores constituyeron €l caso béasico del
estudio. Para comprobar la estabilidad de los resulta-
dosy laconsistencia de las estimaciones efectuadas,
se hicieron andlisis de sensibilidad modificando las
variables que pudieran condicionar €l resultado del
andisigd?,

Se hicieron tres tipos de andlisis de sensibilidad:
(i) andlisisunifactorialesdetipo umbral, modificando
las probabilidades de remision; (ii) andlisis desde la
perspectiva socia, incluyendo los costes indirectos
por pérdida de jornadas laborales de los pacientes
(mediajornada por una consultaen APy unajornada
completa por cada dia de ingreso hospitalario); y (iii)
andlisis de sensibilidad probabilisticos, mediante
simulaciones de Monte Carlo de segundo orden, con-
forme a la recomendacion del National Institute for
Clinical Excellencedel Reino Unido!??l, Lasvariables

Baca y Rubio-Terrés

consideradas en lasimulacién de Monte Carlo fueron
las tasas de remision; las tasas de abandono del trata-
miento por ineficacia; las tasas de abandono del trata-
miento por RA; y, finalmente, |os costes de hospitali-
zacion (los mayores del estudio). Estas variables se
analizaron partiendo del supuesto de distribuciones
triangulares, conforme a un estudio previamente
publicadol9, Las distribuciones triangul ares se utili-
zan habitualmente en |os procesos de modelizacion,
cuando se dispone de datos limitados acerca de la
distribucién real de las variables, pero pueden esti-
marse |os valores minimos y maximos de las mis-
mas?4. Para asegurar la estabilizacion de las desvia-
cionesestandar se hicieron 10.000 iteracionesen cada
simulaciéni,

La metodologia de los andlisis de sensibilidad
efectuados fue revisada en un trabajo espafiol publi-
cado en €l afio 2004122,

Resultados

En el caso basico, a cabo de 6 meses de trata-
miento, se obtuvo un nimero ligeramente superior de
DSS por paciente con VXR que con DUL (54,18 y
50,69, respectivamente; diferencia de 3,49 DSS)
(Tabla I1). Al mismo tiempo, €l coste por paciente
tratado con VXR fue inferior (1.192,20 €) al coste
con DUL (1.291,10 €) con un ahorro con la primera
de 98,90 € por paciente (Tabla ll). En consecuencia,
el coste por DSS fueinferior con VXR (22,00 €) que

Tabla Il. Resultados del caso basico del andlisis farmacoeconémico comparativo de venlafaxina retard (VXR) y duloxetina (DUL) en el
tratamiento del trastorno depresivo mayor durante un periodo de 6 meses (costes por paciente, en € de 2005). Coste por DSS (costes

en € de 2005)

Escenario Costes Diferencia DSS Diferencia Coste Coste-

Tratamientos €) de costes de efectividad  por DSS efectividad*
(€) (€)

Perspectiva del SNS

VXR 1.192,20 54,18 3,49 22,00 Domina

DUL 1.291,10 —98,90 50,69 25,47 VXR

Perspectiva social (con costes indirectos laborales)

VXR 1.696,70 54,18 3,49 31,31 Domina

DUL 1.825,30 — 128,60 50,69 36,01 VXR

Abreviaturas: DSS: dias sin sintomas de la enfermedad; DUL: duloxetina; SNS: Sistema Nacional de Salud; VXR: venlafaxina retard. *Un
tratamiento domina a otro cuando es mas efectivo con un menor coste que aquél.
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Tabla lll. Resultados del caso béasico del andlisis farmacoeconémico comparativo de venlafaxina retard (VXR) y duloxetina (DUL) en el
tratamiento del trastorno depresivo mayor durante un periodo de 6 meses (costes por paciente, en € de 2005). Coste por éxito (costes
en € de 2005)

Escenario Costes Diferencia Exito Diferencia Coste Coste-

Tratamientos € de costes (%) de efectividad  por éxito efectividad*
(€) (%) (€)

Perspectiva del SNS

VXR 1.192,20 40,1 3,6 2.973,06 Domina

DUL 1.291,10 —98,90 36,5 3.537,26 VXR

Perspectiva social (con costes indirectos laborales)
VXR 1.696,70 40,1 3,6 4.231,17 Domina
DUL 1.825,30 —128,60 36,5 5.000,82 VXR

Abreviaturas: DUL: duloxetina; SNS: Sistema Nacional de Salud; VXR: venlafaxina retard. *Un tratamiento domina a otro cuando es mas
efectivo con un menor coste que aquél.

con DUL (25,47 €) y VXR podriaser consideradoel  aunque no se alcanzaron diferencias significativas, €l
tratamiento “dominante”, ya que con € mismo se  coste por éxito adicional también resulto en unarela-
obtendrian tedricos mayores beneficios, con menores  €ion de dominanciade VXR sobre DUL (Tablallll).

costes que con DUL. Dado que la tasa de remision Los andlisis de sensibilidad confirmaron la esta-
fue mayor con VXR (40,1%) que con DUL (36,5%),  bilidad del caso basico del andlisis. En €l andlisis

Analisis de sensibilidad:
probabilidad de remision con VXR
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g o EV =50,7 DSS
2 54,0 DSS o
[%] __."
<) -
o &
(_E 52,0 DSS .
* . & - 4
50,0 DSS —| i
o
[
.r"'r. i
48,0DSS < ¢ |
- i
46,0 DSS i T T
0,3320 0,3665 0,4010 0,4355 0,4700

Probabilidad de remision con VXR

Fig. 2. Andlisis de sensibilidad umbral unifactorial. La probabilidad de remisién media con venlafaxina retard (VXR) (40,1%; 54,18
DSS) deberia bajar hasta una probabilidad del 36,7% (50,7 DSS) para que se igualase su razén de coste-efectividad con la de
duloxetina (DUL).
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umbral unifactorial, en €l que se modificé con valo-
res hipotéticos la probabilidad de remision de la
enfermedad con VXR, se observé que para que se
iguadlara la razén de coste-efectividad (coste por
DSS) de ambos tratamientos, la probabilidad de
remisién con VXR deberia disminuir desde el valor
medio obtenido en el metaandlisis del 40,1% hasta
un valor hipotético del 36,7%, con una reduccién
consiguiente de los DSS desde 54,18 hasta 50,7
(Figura 2). Cuando se incluyeron los costes indirec-
tos, desde la perspectiva social, VXR sigui6 siendo €l
tratamiento dominante (Tablas 11 y I11).

Enlasimulacién de Monte Carlo, VXR fue el tra-
tamiento dominante en el 71,8% de |os casos, consi-
derando todas las variables del modelo (Tabla IV;
Figura 3). También VXR fue dominante cuando se
consideraron Unicamente |as tasas de remision. Solo
enlosandlisis que valoraron de maneraindividual (lo
gue no ocurre en el mundo real) las tasas de abando-
no por ineficacia o por RA, DUL fue el tratamiento
dominante (Tabla V).

490,0 euros [ i
440,0 euros |
390,0 euros |
340,0 euros
290,0 euros -
240,0 euros
190,0 euros |
140,0 euros -
90,0 euros -
40,0 euros -
—10,0 euros
— 60,0 euros -
—110,0 euros
—160,0 euros
—210,0 euros T T T

Costes incrementales (euros de 2005)

Baca y Rubio-Terrés

Discusion

Desde € afio 1999 se han publicado en total die-
Cciséis estudios de farmacoeconomia de venlafaxina
en el tratamiento del TDM[?, Tanto en su forma de
liberacion inmediata como retardada, en la mayoria
de los estudios venlafaxina fue el tratamiento “domi-
nante”, en comparacion con los ATC y los ISRS.
Esto significa que venlafaxinafue el tratamiento més
efectivo y generd menos costes que los ATC y los
ISRS.

Como se dijo anteriormente, en €l afio 2004, reci-
bid laautorizacion de comercializacion en Espafiaun
segundo IRSN, laduloxetina, y hasta el momento no
se disponia de ningin andlisis farmacoeconémico
que comparase ambos tratamientos con datos espa-
fioled®8l,

De acuerdo con los resultados del modelo rea-
lizado, el tratamiento del TDM con VXR propor-
cionaria tedricamente mayores beneficios y mas
DSS que €l tratamiento con DUL, asociandose ade-

— 18,0 DSS —8,0DSS

2,0DSS 12,0 DSS

Efectividad incremental (dias sin sintomas, DSS)

Fig. 3. Coste-efectividad incremental del tratamiento del trastorno depresivo mayor con venlafaxina retard en comparaciéon con
duloxetina: andlisis de sensibilidad de Monte Carlo. Venlafaxina retard fue el tratamiento dominante en el 71,8% de las iteracio-

nes de la simulacién (se hicieron en total 10.000 iteraciones).
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Tabla IV. Resultados del analisis de sensibilidad de Monte Carlo (costes por paciente, en € de 2005)

Opci6n Ahorro con IC 95% Diferencia IC 95% Coste-

optima (%)* la opcion de efectividad efectividad
optima (€) (DSS) (IC 95%)?

Todas las variables®

VXR 126 124-128 3,95 3,93-3,97 Domina

(71,8%) a favor de VXR VXR

Tasas de remision

VXR 111 108-114 6,82 6,63-6,86 Domina

(93,5%) a favor de VXR VXR

Tasas de abandono por ineficacia

DUL 29 28-30 1,20 1,20-1,20 Domina

(97,4%) a favor de DUL DUL

Tasas de abandono por reacciones adversas

DUL 6 4-8 2,16 2,16-2,16 Domina

(96,8%) a favor de DUL DUL

Costes por ingresos hospitalarios

Hubo igualdad de los tratamientos en los resultados de costes y de efectividad

Abreviaturas: DSS: dias sin sintomas de la enfermedad; DUL: duloxetina; VXR: venlafaxina retard.

1 Porcentaje de ocasiones en las que fue seleccionada como la opcién éptima en la simulacién de Monte Carlo.

2 Un tratamiento domina a otro cuando es mas efectivo con un menor coste que aquél.

3 Variables consideradas: tasas de remision; tasas de abandono del tratamiento por ineficacia; tasas de abandono del tratamiento por

reacciones adversas; costes de hospitalizacion.

mas con potenciales ahorros econémicos para €l
SNS.

En la vaoracion de estos resultados debemos
considerar, en primer lugar, que se trata de un mode-
lo tedrico (que es, por definicidn, una simulacion
simplificada de la realidad) basado en los resultados
de ensayos clinicos que no compararon directamente
los tratamientos y de disefios no pragmaticos, por 1o
que sus resultados deben considerarse como estima-
ciones para un paciente tipo, que pueden ser Utiles
como una herramienta paralatoma de decisiones cli-
nicad®. Sin embargo, también deben sefialarse como
“fortalezas’ del modelo: (i) que la utilizacion de
recursos considerada en €l andlisis se obtuvo a partir
de directrices clinicas espafiolas de atencién prima-
ria? y fue validada por psiquiatras esparioles; y (ii)
que los costes unitarios se obtuvieron a partir de
bases de datos espafiolagd®?l,

Para intentar minimizar las limitaciones del
modelo, en € caso basico se tomaron premisas con-

© 2006 Adis Dutu Information BV. All rights reserved.

servadoras y se hicieron andlisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos, que confirmaron la
estabilidad de las premisas consideradas en dicho
caso. Esimportante destacar que, en lasimulacién de
Monte Carlo, VXR fue € tratamiento dominante en
el 71,8% de los casos, considerando todas las varia-
bles del modelo, lo que indicaque €l tratamiento con
venlafaxina no solo dominaal tratamiento con DUL,
sino que esa dominancia es ademas muy estable
(Figura 2).

Los resultados de este andlisis farmacoeconémi-
co deberian confirmarse en ensayos clinicos pragmé-
ticos y aeatorizados, en los que se comparasen
directamente la eficacia, latoleranciay la utilizacion
de recursos sanitarios de las alternativas terapéuticas
evaluadas. Mientras tanto, de acuerdo con los resul-
tados de este modelo tedrico, puede concluirse que,
en comparacién con DUL, VXR proporcionaria, con
un menor coste, un modesto incremento en el nime-
ro de dias sin sintomas.

Pharmacoeconomics - Spuhish Resedrch Articles; 3 (3), 2006
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