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Resumen Objetivo Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) aumentan el riesgo vascular y gastrointestinal. Estos
riesgos no se han descrito con condroitin sulfato (CS). El
objetivo del estudio fue evaluar el impacto econémico del
tratamiento de la artrosis de rodilla y manos con CS en
comparacién con los AINE desde la perspectiva del siste-
ma publico de salud en Catalufia.

Métodos Se desarroll6é un modelo econémico de base pobla-
cional para estimar el impacto sanitario y presupuestario de
la prescripcién de CS, por la evitacion de efectos adversos
gastrointestinales (EAGI) y acontecimientos isquémicos co-
ronarios (AIC) asociados a los AINE. Las probabilidades
anuales de efectos adversos se obtuvieron de una revision
sistemdtica. Los costes directos sanitarios (€ de 2015) in-
cluidos fueron los de adquisicién de los medicamentos y del
manejo de los EAGI y AIC. Se hicieron anélisis de sensibi-
lidad deterministicos con los valores extremos de todas las
variables poblacionales.

Resultados Se estima que en Catalufia se tratan anualmente
300.862 y 67.904 pacientes con artrosis con AINE y CS, res-
pectivamente, con un coste de 10,5 y 7,6 millones de euros.
El tratamiento de 67.904 pacientes con artrosis con CS en
lugar de AINE evitarfa anualmente 18.103 episodios leves-
moderados y 611 graves de EAGI, asi como 34 AIC aso-
ciados a los AINE. El ahorro anual por evitar dichos epi-
sodios de EAGI y AIC se estima en 5,8 millones de euros
y 463.000 €, respectivamente. Los andlisis de sensibilidad
confirmaron la consistencia de los resultados.

Conclusiones El tratamiento de la artrosis con condroi-
tin sulfato podria reducir los costes sanitarios del sistema
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publico de salud, debido a la disminucién de la tasa de efec-
tos adversos gastrointestinales y cardiovasculares en compa-
racién con los AINE.

Palabras clave Artrosis - Condroitin sulfato - Impacto
presupuestario

Abstract Objective Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) increase vascular and gastrointestinal risks. These
risks have not been described with chondroitin sulphate
(CS). This study aims to evaluate the economic impact of
knee and hands osteoarthritis (OA) treatment with CS ver-
sus NSAIDs for the Public Healthcare System in Catalonia.
Methods A population-based economic model was devel-
oped to estimate the health and economic impact of CS pre-
scription due to the avoidance of gastrointestinal adverse
events (GIAE) and coronary ischemic events (CIE) associ-
ated with NSAIDs. The annual probabilities of suffering
GIAE and CIE with CS and NSAIDs were obtained from
a systematic review. Direct healthcare costs (€ 2015) in-
cluded drug acquisition, GIAE and CIE management. De-
terministic sensitivity analyses of the extreme values of all
population variables were undertaken.

Results 1t is estimated that each year 300,862 and 67,904
OA patients are treated with NSAIDs and CS, respectively,
in Catalonia with a cost of 10.5 and 7.6 million euros. The
treatment of 67,904 OA patients with CS instead NSAISs
would prevent annualy 18,103 mild-moderate and 611 se-
vere episodes of NSAID-related GIAE and 34 CIE episodes.
The annual savings by avoiding GIAE and CIE episodes is
estimated at 5.8 million euros and € 463,000, respectively.
Sensitivity analyzes confirmed the robustness of the results.
Conclusions OA treatment with chondroitin sulphate could
reduce the health care costs for the Public Healthcare Sys-
tem due to the decreased rate of gastrointestinal and cardio-
vascular adverse events compared with NSAIDs.
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Introduccion

Los objetivos del tratamiento de la artrosis son aliviar el do-
lor, mejorar la discapacidad fisica y retrasar en lo posible
la progresion del dafio estructural de las articulaciones afec-
tadas. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un
tratamiento complementario en las fases sintomaticas de la
artrosis. Es conocido que los AINE se asocian a efectos ad-
versos clinicamente relevantes [1]. En concreto, los AINE se
han relacionado con un considerable riesgo gastrointestinal
y cardiovascular [2]. Estos efectos adversos de los AINE ge-
neran, ademds de la morbimortalidad asociada, una impor-
tante pérdida de calidad de vida en la poblacién con artro-
sis [3, 4]. Ademads, tienen un relevante impacto econémico
seglin se puso de manifiesto en el estudio VECTRA [1].
Condroitin sulfato (CS) es un producto del metabolismo del
cartilago y un necesario constituyente del mismo; su eficacia
como tratamiento sintomdtico de la artrosis ha sido consta-
tada por varios metanélisis de ensayos clinicos [5—10]. Una
reciente revision sistemdtica de The Cochrane Collabora-
tion ha concluido que CS (combinado o no con glucosa-
mina) es un tratamiento eficaz de la artrosis con una bue-
na tolerabilidad [11]. En concreto, respecto a la seguridad,
en los pacientes tratados con CS se observé un menor ries-
go de acontecimientos adversos graves que en los pacien-
tes controlados con placebo, con una odds ratio de 0,40 (IC
95%: 0,19 a 0,82) [11]. También se ha demostrado la accién
de CS sobre la evolucién de la artrosis [11-13].

El objetivo del estudio fue estimar el impacto sanitario
y econdmico para el sistema publico de salud en Catalufia
(CatSalut) de la prescripcién de CS en comparacion con los
AINE cuando se consideran los efectos adversos gastroin-
testinales (EAGI) y los acontecimientos isquémicos corona-
rios (AIC) en pacientes con artrosis de rodilla y manos.

Métodos

Esquema general del estudio

El impacto econémico-sanitario de los EAGI se ha obtenido
actualizando el estudio VECTRA [1], publicado en 2010,
mediante un andlisis ad hoc de la poblacién de Catalufia y
actualizando los costes a febrero de 2015.

El impacto econdmico-sanitario de los AIC se ha esti-
mado a partir de un andlisis del Institut D’Investigacio en
Atencio Primaria Jordi Gol [14].
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Perspectiva del analisis

El estudio se hizo desde la perspectiva de CatSalut, por tanto
considerando unicamente los costes directos sanitarios.

Definiciones

Se consideraron EAGI graves los grupos relacionados por
el diagnédstico (GRD) 174 y 175 (hemorragia gastrointes-
tinal con y sin complicaciones, respectivamente), 176 (il-
cera péptica con complicaciones), 180 y 181 (obstruccién
gastrointestinal con y sin complicaciones, respectivamente).
Se consideraron EAGI leves-moderados los no clasificados
como graves [1].

Se consideraron AIC los GRD 121 y 122 (trastornos cir-
culatorios con infarto agudo de miocardio, con y sin com-
plicaciones mayores respectivamente y alta con vida), 123
(trastornos circulatorios con infarto agudo de miocardio, con
exitus) y 140 (angina de pecho) [1].

Poblacion del estudio

La prevalencia de la artrosis (de rodilla y mano) en Catalufia
se obtuvo del estudio EPISER de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia [15-17] (Tabla 1).

La poblacién mayor de 20 afios en Catalufia proyectada
para el afio 2015 se obtuvo de la base de datos del Instituto
Nacional de Estadistica [18] (Tabla 1).

El porcentaje de pacientes con artrosis que sigue un tra-
tamiento farmacolégico se tomé de un estudio de utilizacién
de medicamentos en la artrosis en Catalufia [19]. El porcen-
taje de pacientes con artrosis que son tratados regular u oca-
sionalmente con AINE se obtuvo de la misma fuente [19]
(Tabla 1). Se entendi6 un uso “regular” una ratio de pose-
sion de medicamentos (RPM) >50% y un uso “ocasional”
una RPM >25% [19]. A partir de estos datos se calcul el
nimero de pacientes con artrosis (rodillas y manos) tratados
con AINE en Catalufia [20] (Tabla 1). El nimero de pacien-
tes tratados con CS se calcul6 igualmente a partir del estudio
de Wilson y cols [19]. Segtin este estudio en el periodo de
2006-2010 en Cataluiia se contabilizaron 184.690 pacientes
con evaluacién del RPM que fueron tratados con AINE y
41.684 pacientes con evaluacién del RPM que fueron trata-
dos con CS. Esta ratio se empled para estimar el niimero de
pacientes tratado anualmente con CS (Tabla 1).

Se hicieron andlisis de sensibilidad a partir de los valores
minimos y miximos que se presentan en la Tabla 1.

Costes del estudio
El estudio de impacto presupuestario se hizo para pacientes

con artrosis de rodilla y manos, calculando el impacto eco-
némico de la prescripcion actual de CS y compardndolo con
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Tabla 1 Estimacién de la poblacién del estudio en Catalufia

Calculo de... ftem Valor medio (minimo-maximo) Referencias
Prevalencia de la artrosis en Catalufia Rodillay mano  16,37% (14,10-18,64%) [15-17]
Poblacién mayor de 20 afios (Cataluiia) Ao 2015 5.866.591 [18]

N. estimado de pacientes con artrosis de rodilla, manos y columna (Catalufia)  Afio 2015 960.361 (827.189-1.093.533) Calculo 1
Porcentaje de pacientes con artrosis que recibe tratamiento farmacolégico - 93,99% (93,86-94,11%) [19]
Porcentaje de pacientes con artrosis que son tratados con AINE - 33,33% (30,00-36,66%) [19]

N. de pacientes con artrosis tratados con AINE Aifio 2015 300.862 (232.905-377.322) Calculo 2
N. de pacientes con RPM tratados con AINE/condroitin sulfato® 2006-2010 184.690/41.684 [19]

N. de pacientes con artrosis tratados con condroitin sulfato - 67.904 Calculo 3

Cilculo 1: 5.866.591 x 16,37% = 960.361

Estimacion del porcentaje de pacientes tratados con AINE: (26.605 usuarios “regulares” 4+ 52.902 usuarios “ocasionales” de AINE)/238.536

(poblacion total del estudio) = 33,3% (Wilson y cols. [19])
Cilculo 2: 960.361 x 93,99% x 33,33% = 300.862

Calculo 3: 300.862 pacientes con artrosis tratados con AINE x (41.684/184.690) = 67.904

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; RPM: ratio de posesion de medicamentos

2No se prevé una modificacion significativa de la cuota de mercado de condroitin sulfato en los tres préximos afios

Tabla 2 Costes directos sanitarios (euros de 2015)

ftem

Coste Referencias

Coste medio anual por paciente tratado con CS
Coste medio anual por paciente tratado con AINE

Coste unitario de un EAGI leve-moderado
Coste unitario de un EAGI grave

Coste unitario de los AIC

GRD 121: trastornos circulatorios con infarto agudo de miocardio y complicaciones mayores, alta con vida
GRD 122: trastornos circulatorios con infarto agudo de miocardio sin complicaciones mayores, alta con vida

GRD 123: trastornos circulatorios con infarto agudo de miocardio, exitus

GRD 140: angina de pecho
Coste medio de los AIC

111,60 € [20]

Célculo 1
3509 € [1,21,22,24]
Cilculo 1
231 € [1]
2.748 € [1]

8499 € [23]
5.367 € [23]

11.501 € [22, 23]
2.697 € [23]
5.930,48 € Cilculo 3

Cilculo 1: 18,63 € (PVP de condroitin sulfato)/60 cépsulas = 0,31 € por cédpsula; 0,31 € x2 cdpsulas al dia = 0,62 € al dia; 0,62 € x 180 dias

(duracién recomendada del tratamiento) = 111,60 € anuales
Calculo 2: véase la Tabla 3
Célculo 3: promedio de los costes de los GRD 121, 122, 123 y 140

AIC: acontecimiento isquémico coronario; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CS: condroitin sulfato; EAGI: efecto adverso gastrointestinal;

GRD: grupo relacionado por el diagndstico

una situacién hipotética en la que las actuales prescripcio-
nes de CS fueran sustituidas por prescripciones de AINE.
En ambos casos se analizaron tres costes del tratamiento:
(1) el coste de adquisicién de los farmacos; (2) el coste de
los EAGI; y (3) el coste de los AIC. Los costes unitarios se
actualizaron a febrero de 2015.

En la Tabla 2 se explica cémo se calcularon los costes di-
rectos sanitarios incluidos en el modelo [1, 20-24]. El coste
medio calculado por paciente tratado con AINE (35,09 €)
y con CS (111,60 €), considerando 180 dias de tratamiento

al afio, se presenta en las Tablas 2 y 3 [1, 20-24]. El coste
medio del tratamiento con AINE se calcul6 a partir de los
datos reales del consumo de AINE de los pacientes del estu-
dio VECTRA [1, 21]. Se trata de un estudio observacional
retrospectivo que incluyé 530 pacientes espafioles con ar-
trosis en el que se recogieron el uso de recursos sanitarios,
incluidos los consumidos por EAGI [1, 21]. En este estu-
dio el AINE mas utilizado fue el ibuprofeno (27,91%) (Ta-
bla 3). Se explica a continuacién, con un ejemplo, el cilculo
del coste proporcional por paciente asociado al coste de ad-
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Tabla 3 Coste medio por paciente del tratamiento con los antiinflamatorios no esteroideos

AINE Dosis/unidad PVP Coste/mg ~ N° Dosis/dia Dias N Probabilidad de  Coste Referencias

(mg) unidades tratamiento tratamiento relativo
Ibuprofeno 600 1,89€  0,00008 € 40 1.432 180 36 0,2791 567€ [1,21,22,24]
Diclofenaco 50 1,58 € 0,00079€ 40 123 180 23 0,1783 3,13€
Aceclofenaco 100 542€ 0,00136 € 40 255 180 20 0,1550 9,65 €
Meloxicam 15 244€  0,00813€ 20 15 180 11 0,0853 1,837 €
Naproxeno 500 4,17€ 0,00021 € 40 950 180 10 0,0775 2,76 €
Piroxicam 20 300€ 0,00749€ 20 20 180 10 0,0775 2,09 €
Indometacina 75 240€  0,00160€ 20 88 180 6 0,0465 1,18 €
Dexketoprofeno 25 384€ 0,00768€ 20 60 180 5 0,0388 321€
Dexibuprofeno 400 8,36 € 0,00070€ 30 750 180 4 0,0310 2,92€
Ketotolaco 10 395€  0,01975€ 20 20 180 20,0155 1,10 €
Lornoxicam 8 10,85€ 0,04520€ 30 12 180 20,0155 1,51 €

129 1,0000
Coste total 35,09 €

Tabla 4 Frecuencia anual estimada de efectos adversos gastrointestinales y acontecimientos isquémicos coronarios con condroitin sulfato y

antiinflamatorios no esteroideos

ftem CS AINE Episodios evitados
Episodios anuales de EAGI

EAGI leves-moderados 435 18.538 18.103

EAGI graves 0 611 611
Episodios anuales de AIC 48 82 34

AIC: acontecimiento isquémico coronario; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CS: condroitin sulfato; EAGI: efecto adverso gastrointestinal

quisicién de ibuprofeno (5,67 €): se obtuvo multiplicando
el coste por miligramo (0,00008 €) por la dosis diaria pro-
medio obtenida en VECTRA (1.432 mg) por 180 dias de
tratamiento y por la tasa de utilizacién de ibuprofeno obser-
vada en VECTRA (27,91% de los pacientes) (Tabla 3). El
coste total por paciente se obtuvo sumando todos los cos-
tes proporcionales de los 11 AINE recogidos en el estu-
dio.

Los costes unitarios de un EAGI leve-moderado (231 €)
y de un EAGI grave (2.748 €) se obtuvieron del estudio
VECTRA [1]. La probabilidad anual de padecer un EAGI
leve-moderado (0,64% con CS; 27,30% con AINE) o grave
(0% con CS; 0,90% con los AINE) se obtuvieron igualmente
a partir del estudio VECTRA [1]. Estos datos se estimaron
mediante una revision sistematica de ensayos clinicos alea-
torizados a doble ciego y otras revisiones sistemdticas pre-
vias y metandlisis, publicados en la literatura médica [5, 6],
o publicadas por la Food and Drug Administration [25],
la Canadian Coordinating Office for Health Technology
Assessment [26] y el National Institute for Clinical Exce-
llence [27].

El impacto econémico de los AIC se calcul6 a partir de
los precios publicos en Catalufia de los GRD 121, 122, 123
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y 140 [23] conforme a la frecuencia observada en el estu-
dio del Institut D’Investigacio en Atencié Primaria Jordi
Gol [14] (Tabla 2). De acuerdo con este estudio, la pro-
babilidad de que un paciente con artrosis y tratado con
AINE padezca un AIC seria del 0,120% (0,105-0,139%).
En el caso del tratamiento con CS seria del 0,070% (0,063—
0,077%) [14]. Estas estimaciones se calcularon consideran-
do que los AINE aumentan el riesgo de EAGI tinicamente en
los pacientes con alto riesgo cardiovascular, segtin el estudio
de De Abajo y cols. [28], y que estos pacientes son el 50%
del total de pacientes con riesgo vascular, de acuerdo con
el estudio de Catalufia ya mencionado [23]. El aumento del
riesgo de ictus isquémico asociado a los AINE, no conside-
rado en el presente estudio, también se ha puesto de mani-
fiesto en otro estudio espafiol recientemente publicado [29].

Resultados

Impacto sanitario

En la Tabla 4 se presentan los episodios estimados de EAGI
leves-moderados y graves, asi como los AIC que se produci-
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Tabla 5 Ahorro anual por la evitacién de efectos adversos gastrointestinales y acontecimiento isquémico coronario con condroitin sulfato

ftem Medio Minimo?* Maiximo?*
Abhorro anual por evitacién de EAGI 5.857.528 € 4.643.727 € 7.464.272 €
Abhorro anual por evitacién de AIC 463.197 € 432.060 € 501.761 €
Ahorro anual total por evitacion de EAGI y AIC 6.320.725 € 5.075.788 € 7.966.033 €

AIC: acontecimiento isquémico coronario; CS: condroitin sulfato; EAGI: efecto adverso gastrointestinal

2Valores minimos y méximos de prevalencia de la artrosis, del porcentaje de pacientes con artrosis que recibe tratamiento farmacoldgico y del

porcentaje de pacientes con artrosis que son tratados con AINE (Tabla 1)

rian anualmente con CS y los AINE en Cataluifia. Los efec-
tos secundarios evitados al afio con el uso de CS en lugar de
los AINE se calculan en 18.103 episodios leves-moderados
y 611 graves de EAGI, asi como 34 AIC.

Impacto presupuestario

El ahorro anual por evitar dichos episodios de EAGI y AIC
se estima en 5,8 millones de euros y 463.000 €, respecti-
vamente (Tabla 5). El ahorro global seria, por tanto, de 6,3
millones de euros. Considerando los valores minimos y ma-
ximos de prevalencia de la artrosis, del porcentaje de pa-
cientes con artrosis que recibe tratamiento farmacoldgico y
del porcentaje de pacientes con artrosis que son tratados con
AINE (Tabla 1) el ahorro anual con CS oscilaria entre un mi-
nimo de 5,1 y un maximo 7,9 millones de euros (Tabla 5).
En consecuencia, el analisis de sensibilidad confirmé la con-
sistencia del resultado medio.

Discusion

De acuerdo con el presente estudio, el tratamiento de la ar-
trosis con CS podria reducir los costes sanitarios del sistema
publico de salud en Catalufia, ya que con una eficacia sinto-
matica similar presenta una disminucién de la tasa de efectos
adversos gastrointestinales y cardiovasculares en compara-
cién con los AINE.

Dado que el estudio es un modelo econémico, los da-
tos poblacionales y de efectos adversos debieron obtener-
se, respectivamente, de fuentes diversas (todas espafiolas)
y metandlisis de ensayos clinicos. La principal debilidad
metodoldgica del estudio se debe a la incertidumbre de los
datos epidemiolégicos. La prevalencia de artrosis en Cata-
lufia se tomo6 de los datos del estudio EPISER [15-17], cu-
ya recogida de datos se llevé a cabo entre los afios 1998 y
1999. Debido a los cambios demogréficos y sanitarios expe-
rimentados desde la realizacién de este estudio y su posible
influencia en la carga de la enfermedad, la Unidad de Investi-
gacion de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) estd
iniciando el proyecto EPISER 2016 [30]. En consecuencia,

es posible que los datos de prevalencia utilizados en el pre-
sente estudio se hayan modificado al cabo de 16 afios. Por
otra parte, los datos de EPISER no permiten discriminar los
pacientes con artrosis de manos con o sin artrosis de rodilla
concomitante, por lo que la prevalencia conjunta de rodilla y
manos podria estar sobreestimada. Debe tenerse en cuenta,
no obstante, que se realizaron andlisis de sensibilidad me-
diante los limites inferiores y superiores de los IC 95% de
los datos de prevalencia, por lo que las posibles incertidum-
bres de los datos epidemioldgicos fueron debidamente con-
sideradas.

En el estudio no se consideraron los pacientes que re-
ciben concomitantemente CS y AINE, que se estima en
un 12% de los pacientes tratados con CS segtn el estudio
VECTRA [1] y en un 2,17% en el estudio de Wilson y
cols [19], por lo que debe considerarse una limitacién del
estudio.

No obstante las debilidades indicadas, el resultado fue
consistente: sigue produciéndose ahorro en los escenarios
poblacionales extremos.

Los ahorros estimados podrian considerarse conserva-
dores, teniendo en cuenta que en el modelo no se ha inclui-
do el posible impacto econémico de otras complicaciones
de los AINE, como son la insuficiencia renal [31], el ictus
isquémico [29] o la insuficiencia hepatica [31]. Del mismo
modo, los ahorros obtenidos podrian haber sido mayores en
el caso de que se hubiera incluido el coste de los inhibidores
de la bomba de protones asociado a los AINE, o el coste de
los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). Este tltimo
no se considero para el célculo del coste medio por paciente
del tratamiento con los AINE, ya que ninguno de los 129
pacientes del estudio VECTRA recibi6é un inhibidor de la
COX-2 (Tabla 3) [1].

En el estudio prospectivo, aleatorizado, enmascarado
para el pardmetro principal de valoracién de la eficacia
(PROBE) realizado en 8.067 pacientes con artrosis de los
Estados Unidos de América [32] la tasa de EAGI fue muy
inferior (3,4%) a la observada en el estudio VECTRA.
Considerando este dato, el ahorro anual con CS en Catalufia
oscilaria entre un minimo de 1,7 y un maximo 3,8 millones
de euros.
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Los resultados obtenidos en el presente estudio son con-

sistentes con los del estudio espafiol VECTRA, publicado
en el afio 2010 [1].
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