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1. INTRODUCCIÓ 

 

 

1.1.  FARMACOECONOMIA de la DEPRESSIÓ. 

 

La depressió és el trastorn psiquiàtric amb major prevalença a la població 

general (1). A Europa s’ha estimat la prevalença-vida de depressió major en 10,9% en 

homes i 20,1% en dones (2). La prevalença anual de depressió major a la població 

general s’ha estimat del 5-10%, sent la prevalença en dones aproximadament el doble 

que en els homes. A Espanya les últimes dades epidemiològiques revelen que un 11,5% 

de la població patirà un trastorn de l’estat d’ànim al llarg de la vida i un 4,4% l’ha patit 

a l’últim any (3). A més s’estima que en el futur la depressió seguirà sent una patologia 

rellevant. Així, Murray i López, en l’informe elaborat per la Organització Mundial de la 

Salut, estimen que l’any 2020  la depressió serà la segona causa de Anys de Vida 

Perduts per Discapacitat (4). 

 

Entre el 75% i el 90% de les persones que pateixen trastorns depressius són 

tractades exclusivament per metges d’Atenció Primària de Salut (APS) (5). La 

prevalença de depressió en APS oscila en diferents estudis entre el 8 i el 25% (6-8). 

Això implica la gran rellevància que el metge de família sigui capaç de detectar els 

trastorns depressius i abordar el seu tractament de forma efectiva, de la mateixa manera 

que diagnostica i tracta els problemes de salut altament prevalents a les seves consultes 

(9).  
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En el nostre entorn, l’abordatge terapèutic dels trastorns depressius des de l’APS  

és fonamentalment farmacològic. Malgrat existeixen cinc grups farmacològics 

principals (els antidepressius tricíclics [ATC], els inhibidors de la monoaminooxidasa 

[IMAO], els inhibidors selectius de la recaptació de serotonina [ISRS], els inhibidors 

selectius de noradrenalina [ISNA], i els inhibidors de recaptació de serotonina i 

noradrenalina [IRSNA]), en les últimes dècades els ISRS han desplaçat els ATD 

clàssics en l’ordre de preferència del metges d’APS (10;11). Segons Alonso i cols 

(1997) des de la implantació dels ISRS, l’augment global de la prescripció (durant el 

període 1985-1994) ha estat del 247% (11). L’ISRS que més va augmentar en aquest 

període va ser la fluoxetina, que ja era el més consumit des de 1991. El primer tricíclic 

que apareixia al llistat de fàrmacs més prescrits era imipramina. Aquesta va quedar 

relegada a la 6ª posició amb un consum estable fins el 1994. Les últimes publicacions al 

respecte revelen que l’antidepressiu més prescrit el 2004 va ser paroxetina seguida de 

venlafaxina, sertralina, fluoxetina i citalopram (12).  

 

Coincidint amb aquests canvis en la prescripció s’ha objectivat un augment de la 

despesa econòmica en Salut (11). Des de fa més de 10 anys es coneix que els trastorns 

mentals provoquen un elevat cost sanitari i social (13), dedicant-se un 1% del producte 

interior brut i un 10% del pressupost sanitari d’un país al seu tractament (14). En un dels 

primers estudis a nivell nacional als EUA, Stoudemire i cols (15) estimaren el 1986 que 

els costos directes de la depressió per pacients ingressats o en tractament ambulatori 

arribaven als 2.100 milions de US$. Estimacions de Greenberg i cols. seguien apuntant 

que, el 1990 als EUA, els costos directes de la depressió arrivaben als 12.800 milions de 
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US$. A Europa, i més concretament al Regne Unit, s’etima que els costos directes 

oscil·len entre £222 milions i £420 milions (16;17).  

 

A nivell pressupostari també podem dir que des de la introducció dels ISRS, 

aquest grup de fàrmacs ha ocupat una substanciosa porció dels pressupostos sanitaris 

destinats a antidepressius (18). A Espanya, la despesa sanitària en antidepressius no 

tricíclics ha passat de 328 milions d’� l’any 1999 a 604 milions d’� el 2003 amb 

augments interanuals que van del 14,8 al 23% (19-23). Des d’un altre punt de vista, és 

destacable que aquest grup d’antidepressius han passat de ser el 5è grup farmacèutic de 

major prescripció al 3er lloc, només tenint per davant els agents hipolipemiants (p.ex. 

simvastatina i atorvastatina) i els agents antiulcerosos (p.ex. omeprazol) (12). Aquest 

augment s’ha produit tant sols en el període comprès entre 1999 i 2002 mantenint-se en 

aquesta posició de forma invariable des de llavors (12). 

 

A més de la despesa farmacèutica, cal tenir en compte que existeixen altres 

costos que en poden ser superiors. D’una banda trobem els costos sanitaris-no 

farmacològics com p.ex. les visites al metge d’APS i especialistes, anàlisis, 

hospitalitzacions, etc. (1). D’altra banda trobem els costos indirectes (pèrdues de 

productivitat, mortalitat, repercusió familiar, etc) que  poden representar 

aproximadament un 20% dels costos totals mentre que la despesa farmacèutica està al 

voltant del 11% (9;24;25).  

 

En resum, ens trobem davant d’una patologia altament prevalent que comporta 

elevats graus de discapacitat, amb la probabilitat de que augmenti la seva importància 

en les properes dècades, que reb un tractament basat eminentment en la prescripció de 
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fàrmacs antidepressius des d’àmbits no especialitzats, i que comporta uns costos 

econòmics que no han parat d’augmentar. Aquests fets, juntament amb la constatació 

d’uns recursos escassos i que molta gent no reb atenció, ha ajudat a la presa de 

consciència dels decisors sanitaris i els responsables econòmics sobre la necessitat de 

fer un l‘ús més racional possible dels recursos, així com controlar la despesa econòmica 

sabent quina opció terapèutica genera major benefici al menor cost (26). Davant la 

creixent demanda i la limitació dels recursos cal fer una distribució equitativa dels 

recursos per tal que arribin a tothom que ho necessiti. Un aprofitament eficient dels 

recursos permetria una distribució més equitativa.  

 

Han estat nombroses les publicacions que aborden aspectes farmacoeconòmics 

del tractament dels trastorns depressius (veure Annex 1), incloent-hi algunes revisions. 

El 1995, Hotopf i cols (27) publiquen una de les primeres revisions  on s’intenta avaluar 

aspectes econòmics de l’ús d’antidepressius. Revisen 105 assatjos clínics controlats i 

al·leatoritzats (ACCAs) on es comparen quatre ISRS (sertralina, fluoxetina, 

fluvoxamina i paroxetina) amb antidepressius tricíclics (ATC). Conclouen que no poden 

respondre amb claredat si els ISRS serien una elecció cost-efectiva en front dels ATC 

pel tractament de primera elecció de la depressió. Més tard, Stewart 1998 (28) presenta 

una revisió no sistemàtica d’articles (17;29-33) sobre assatjos clínics i de  models on 

s’avalua el cost-efectivitat de diferents fàrmacs i en diferents tipologies de pacients. 

Com a conclusió s’extreu que canviar dels ATC als ISRS com a fàrmacs de primera 

línia seria una opció cost-efectiva. El 2001, Eccles & Mason (34) en un document que té 

per objectiu avalar el desenvolupament de guies econòmiques de salut, revisen quin 

fàrmac és de primera elecció en tractament de la depressió en  APS al Regne Unit 

segons criteris de cost-efectivitat. Després de revisar 3 articles (17;35;36) i consultar un 
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panell d’experts elaboren dos escenaris económics. El primer escenari contempla una 

visió conservadora (menys costos associats a ATC) i el segon una visió optimista (més 

costos associats a ATC per accidents, sobredosificacions, consultes psiquiàtriques i 

hospitalitzacions). Arriben a la conclusió la política de canviar els ATC per ISRS no és 

cost-efectiva i que si els efectes tòxics dels ATC indiquen la necessitat d’un canvis, 

abans es plantegi tractar amb lofepramina que amb ISRS. La última revisió publicada, 

Barret et al. 2005 (37) presenten una revisió sistemàtica de cost-efectivitat sobre el 

tractament de la depressió. Revisen els estudis  publicats des de juny de 1985 a març de 

2004 basats en tècniques de RCT, de models,  randomitzats amb seguiment naturalístic,  

psicoteràpies, tècniques de management i d'screening. Conclouen que hi ha certa 

evidència per usar ISRS de primera elecció, però que per no n’hi ha suficient per usar 

venlafaxina i trazodona (degut a que només hi ha estudis de models).  

 

Per tant, degut a que la metodologia empleada pels diferents autors ha seguit una 

evolució constant, els estudis publicats presenten resultats contradictoris degut a 

divergències metodològiques notables. De la mateixa manera donat que molts països 

ténen sistemes sanitaris diferents amb les seves particularitats rellevants, els resultats 

obtinguts en un context socio-econòmic concret són difícilment traslladables a d’altres 

contextos. Fins al moment de desenvolupar aquesta tesi doctoral no es coneixen 

informes o publicacions sobre el cost-efectivitat i cost-utilitats dels antidepressius en el 

nostre país. 

 

La present tesi doctoral neix dins d’aquest context i amb una intenció concreta: 

omplir, dins el possible, el buit científic al voltant de l’estudi farmaco-econòmic dels 

antidepressius en l’Atenció Primaria del nostre entorn.  L’objectiu és, doncs, avaluar des 
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del punt de vista clínic i farmaco-econòmic en que s’emmarca el sistema sanitari Català, 

quin dels antidepressius a l’abast dels metges d’APS representa la opció més efectiva i 

amb el menor cost possible. 

 

 

 

1.2. CONEIXEMENTS BÀSICS EN L’AVALUACIÓ 

ECONÒMICA DE TECNOLOGIES SANITÀRIES. 

 

 

Amb la intenció de facilitar el treball al lector, i previ a l’explicació dels treballs 

presentats, és oportú fer una breu introducció dels termes habituals però específics en 

farmacoeconomia. 

 

 

1.2.1. DEFINICIONS  

 

 Encara que els conceptes bàsics en farmacoeconomia no estan consensuats en la 

comunitat internacional, s’accepta per la majoria d’autors les següents definicions: 

 

o Cost: despesa econòmica d’un determinat programa o tractament menys el 

benefici quan aquest s’expressa en termes econòmics. En principi es pot 

plantejar que el cost d’un tractament és el resultat de calcular la despesa menys 

l’estalvi després d’ajustar per la inflació i aplicar un tipus de descompte per les 

futures despeses. 
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o Benefici: valor que es guanya en termes de milloria de l’estat de salut al proveïr 

el determinat servei sanitari. 

o Eficàcia: resultat obtingut en condicions d’experimentació, és a dir, properes a 

l’ideal de la pràctica clínica, però llunyanes (depenent del procés) de la pràctica 

clínica habitual. 

o Efectivitat: resultat obtingut en condicions “reals”, és a dir properes a la pràctica 

clínica habitual. 

o Utilitat: satisfacció objectiva associada a una preferència determinada. En 

estudis de farmacoeconomia és l’equivalent de la qualitat de vida. 

 

 

 

Igualment existeixen uns paràmetres  bàsics en l’anàlisi de costos. 

 

Costos directes 

Són aquells que estan directament relacionats amb l’alternativa avaluada (servei 

assistencial, hores de consulta, proves complementaries, tractaments, despeses de 

desplaçament, etc). Inclou les despeses en hospitalització, ajuda a domicili, tractament 

mèdic i d’altres professionals, medicació, rehabilitació i qualsevol altra despesa que 

aquesta generi. 

 

Costos indirectes 

Són aquells que són conseqüència no directa de la situació avaluada, incloent els 

relacionats amb la pèrdua de productivitat atribuïble a la enfermetat, pèrdua de salut i 

mortalitat. Inclou pèrdua de dies de treball, de dies de no poder sortir de casa, 
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disminució de la productivitat degut a malaltia o discapacitat i pèrdues per mort 

prematura, independentment de sobre de qui recaiguin.  

 

Existeixen diverses maneres de mesurar els costos indirectes: 

a) Mètode d’intenció de pagament: aquest mètode estima els costos en funció 

de la disponibilitat de la persona a pagar per aconseguir una reducció del risc 

de mort. S’obté una mesura de les preferències individuals, estimant quant 

està disposat a pagar un individu per disminuir la probabilitat de la seva 

mort. Des d’un punt de vista conceptual permet estimar tots els elements que 

contribueixen al benestar individual, però està mediatitzada per la capacitat 

econòmica de l’individu i existeix una diferència considerable entre 

l’expressió d’intencions i la conducta real. 

b) Mètode del capital humà: aquest mètode considera que el valor social d’un 

individu és igual a la seva producció potencial futura, que es mesura pel 

valor dels ingressos esperats durant la seva vida. Una limitació d’aquest 

mètode és que no es té en compte a les persones sense feina (jubilats, 

discapacitats). 

c) Mètode de fricció: només estima els costos derivats de la pèrdua laboral 

sense tenir en compte la baixa productivitat, limitant-se a les feines 

remunerades i considerant que una baixa laboral curta pot ser coberta per 

altres empleats actius i que l’acomiadament o la baixa perllongada ha de 

tenir-se en compte en funció de la facilitat de substitució del treballador 

malalt, les reserves laborals internes i la taxa d’atur real. Aquest mètode, més 

restrictiu que l’anterior, estima els costos de pèrdua de productivitat sobre el 

50% dels derivats d’un càlcul amb el mètode del capital humà. 



 20 

d) Altres: per estimar la pèrdua de productivitat es pot realitzar mitjançant la 

avaluació restrictiva on només es té en compte les pèrdues dels assalariats en 

funció dels dies d’absentisme i baixes laborals. Un altre mètode és la pèrdua 

de productivitat potencial que té en compte a tota la població del pais en edat 

laboral i considera el valor laboral com la producció potencial futura en una 

unitat estàndar (dies de treball) ajustant pels anys. 

 

Costos intangibles 

Estan representats per aquells costos que no són convertibles en valor monetari: 

dolor, patiment...  

 

 

1.2.2. METODOLOGIA D’UNA AVALUACIÓ ECONÒMICA 

 

En el moment de realitzar una avaluació econòmica cal seguir una sèrie de passos: 

 

1. Escollir els comparadors 

Una anàlisi farmacoeconòmica compara dues o més alternatives terapèutiques 

basant-se en els costos que resulten de cadascuna d’elles per concloure quina és més 

eficient. Generalment, aquests estudis es realitzen comparant una opció ja existent amb 

una nova intervenció que pugui produir un avantatge en quant a eficàcia, tolerància o 

menor cost. Com que el que es pretén és que els resultats de l’avaluació tinguin una 

aplicació pràctica en la presa de decisions, sembla lògic utilitzar com a comparador 

aquella a la que la nova opció substituiria en cas de demostrar una millor efectivitat o 

cost-efectivitat. 
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2. Seleccionar la perspectiva de l’anàlisi 

 Existeixen vàries perspectives des de la que es pot fer una anàlisi farmaco-

econòmica. Les més emprades són la del pacient, la de l’hospital, la del Servei Nacional 

de Salut i la de la societat (38). La importància d’escollir una o altra perspectiva 

repercuteix en el fet que depenent de la opció s’inclouran uns o altres costos en el 

càlcul. Per exemple, si la perspectiva considerada és la de l’hospital, només s’inclouran 

aquells costos generats durant l’estada a l’hospital, i s’exclouran  aquells costos generats 

posteriorment. La opció més recomanada pels diferents autors és la valoració des de la 

perspectiva de la societat, és a dir, tenint en compte tots els costos (directes i indirectes) 

generats per una determinada malaltia, independentment de qui se’n faci càrrec (26). 

 

3. Escollir les variables a incloure 

 És important escollir amb rigor quines variables inclourem en l’avaluació dels 

costos i quines en la mesura de resultat (eficacia, efectivitat, qualitat de vida, etc.), ja 

que això condicionarà la qualitat final dels resultats i, per tant, la validesa de les 

conclusions. Com s’indica més endavant, les discrepàncies en els resultats obtinguts en 

diferents estudis han estat degudes fonamentalment a la manca d’uns criteris homogenis 

a l’hora d’avaluar els efectes dels tractaments i de considerar un tipus de costos o altres. 

 

4. Tipus d’anàlisi 

 Un cop establertes les alternatives, la perspectiva i les variables, el tipus 

d’anàlisi ha d’estar en funció del problema examinat. Depenent de que els resultats de la 

intervenció es mesurin en termes monetaris, unitats “naturals”, salut en termes de 

qualitat de vida o utilitat, o es suposin idèntics beneficis, es realitzarà una anàlisi de 
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cost-benefici, cost-efectivitat, cost-utilitat o minimització de costos, respectivament. Les 

característiques bàsiques de cada tipus d’anàlisi són les següents (17;24;39):  

 

 

a. Estudis de minimització de costos: es considera que els resultats són idèntics pel 

que només es compara els costos de les alternatives en unitats monetàries (euros). 

És el mètode més simple d’aplicar, però a la vegada aquell en que cal prendre més 

precaucions. El problema és que, sovint, es dóna per fet que les opcions comparades 

són equivalents, quan és possible que no sigui així. Això ocorre quan la mida de la 

mostra estudiada per mesurar els efectes és insuficient, i no s’arriben a detectar 

diferències que en realitat sí es donen. 

 

b. Anàlisi del cost-benefici: tots els resultats són expressats en unitats monetàries. De 

la mateixa manera que amb els costos, s’haurà de considerar tres tipus de beneficis: 

directes (estalvi de recursos), indirectes (reincorporació al treball) i intangibles 

(sentiment de salut) sempre que siguin rellevants.  

Aquesta metodologia analítica és la més desitjada pels economistes, però és 

discutible des del punt de vista clínic, ja que valors com la qualitat de vida o el dolor 

és difícil que puguin convertir-se en unitats monetàries. Malgrat això s’ha 

desenvolupat qüestionaris com EuroQoL-5D que desenvolupen tarifes econòmiques 

per poder ser utilitzades. 

 

c. Anàlisi del cost-efectivitat: és el tipus d’anàlisi més emprat pel fet que els resultats 

s’avaluen en funció d’unitats naturals, per exemple complicacions evitades, anys de 

vida guanyats, casos en remissió, tassa de mortalitat, etc. La limitació principal és 
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que permet una comparació entre estudis on els beneficis es mesurin en les mateixes 

unitats, però no permet comparar entre diferents patologies. El resultat d’aquest 

tipus d’anàlisi s’hauria d’expressar en termes d’increment, mitjançant el quocient de 

l’increment dels costos dividits per l’increment de la efectivitat: C2-C1/E2-E1, ja 

que és la millor manera de considerar simultàniament totes les alternatives 

comparades  

En aquest tipus d’anàlisi no sempre s’escull l’alternativa més barata o la més 

eficient, sinó que poden donar-se diferents opcions: una alternativa és més cara  i el 

benefici és menor, és més cara i el benefici és major, etc. El més freqüent és que una 

de les alternatives sigui més efectiva que l’altra, però sigui també més cara. En 

aquest cas, calcular els increments de costos respecte l’increment d’efectivitat, i 

valorar si el benefici compensa el cost addicional.  

 

d. Anàlisi del cost-utilitat: és un subtipus del de cost-efectivitat. En aquest, els 

resultats es mesuren en anys de vida ajustats per un índex de “qualitat de vida” o 

“discapacitat”, p.ex. Anys de Vida Ajustats per la Qualitat o AVAQs (QALYs en 

anglès). Aquestes mesures es basen en el valor que el pacient dóna a poder continuar 

realitzant les seves activitats normals, avaluant cada activitat en forma de 

“satisfacció” (o utilitat). El que es pretén és mesurar la salut associada a qualitat de 

vida mitjançant la “utilitat”. Els AVAQ tracten de recollir simultàniament la qualitat 

i la quantitat de vida dels pacients. En economia aquest concepte s’entén dins la 

teoria d’elecció del consumidor. Aquesta teoria descriu com decideixen els 

consumidors el que compren basant-se en dos elements clàssics: la restricció 

pressupostaria i les preferències. Les preferències del consumidor per diferents bens 

de consum es representen freqüentment com el concepte "d’utilitat”, pel que es 
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podria entendre la “utilitat” com una mesura abstracta de la satisfacció o la felicitat 

que comporta a un consumidor una determinada opció. Els economistes diuen que 

un consumidor prefereix una opció vs una altra segons quina aporti més “utilitat”. 

De forma similar, en el camp de la salut, quan més preferit és un estat de salut 

determinat, més utilitat se li associa (40). 

Les “utilitats” dels estats de salut s’expressen habitualment en una escala numèrica 

amb valors extrems entre 0 i 1, en la que el 0 representa la “utilitat” de l’estat “mort” 

i 1 la utilitat d’un estat de salut viscut en “salut perfecta”. Les utilitats assignades a 

un estat de salut particular es poden estimar mitjançant una sèrie de tècniques com 

l’Standard Gamble, Time-Trade Off, Rating Scale o mitjançant la classificació 

d’estats de salut prepuntuats (p.ex. EuroQol-5D). Aquestes tècniques impliquen la 

participació de mostres poblacionals de pacients i /o població general que 

estableixin les seves preferències per cadascun dels estats de salut avaluats. 

La idea bàsica és senzilla: 1 any de vida viscut en perfecta salut equival a un valor 

d’1 (1 any de vida x 1 any d’utilitat = 1 AVAQ) i que 1 any de vida viscut en un 

estat de salut pitjor que la salut perfecte val menys que 1. 

Encara que no hi ha un dintell pel qual es pugui considerar que pagar més per una 

opció terapèutica més cara però més efectiva sigui cost-útil, autors com Sacristan i 

cols 2002 (41) han proposat el límit de 30.000� per AVAQ com al valor llindar a 

Espanya. 
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Taula 1. Tipus d’anàlisi farmacoeconòmics 

Tipus d’anàlisi Mesura dels costos Mesura dels resultats 

Minimització de costos Unitats monetàries Efectes equivalents entre les 
alternatives 

Cost-efectivitat Unitats monetàries Unitats clíniques habituals 

Cost-utilitat Unitats monetàries Quantitat i qualitat de vida (AVAQ) 

Cost-benefici Unitats monetàries Unitats monetàries 

 

 

1.2.3. TIPUS D’ESTUDIS FARMACOECONÒMICS SEGONS 

VALIDESA EXTERNA I INTERNA. 

 

Tanmateix existeixen diferències a l’hora de generalitzar els resultats dels estudis. 

Així doncs els  podem classificar segons la seva validesa interna i externa de la següent 

forma (42): 

 

1. Assatjos clínics controlats i al·leatoritzats (ACCAs) i Metanàlisi d’ACCAs. 

2. Estudis de "simulació" per models teòrics 

3. Anàlisis retrospectives de bases de dades  

4. Assatjos naturalístics prospectius econòmics 
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1. Assatjos clínics controlats i al·leatoritzats (ACCAs):  

 

Els assatjos clínics controlats i al·leatoritzats són el requisit indispensable per 

aprovar l’ús comercial d’un fàrmac. Aquests estudis són els prototipus per avaluar d’una 

forma precisa les diferències d’eficàcia entre tractaments. La metodologia d’aquests 

estudis ens ha de permetre eliminar possibilitats de que les diferències obtingudes al 

comparar tractaments siguin degudes a biaxos. Així doncs els criteris de selecció 

estrictes, el període de “rentat” amb placebo, les estratègies de cec i doble cec, els 

protocols específics de tractament i seguiment, etc. busquen assolir una elevada validesa 

interna. Afegir variables de costos en aquest tipus d’estudis podria aproximar-nos als 

costos associats al tractament provat quant aquest es posi en pràctica. Així, autors com 

Hotopf 1995 (27), Boyer 1998 (43), Hosak 2000 (44) i Romeo 2004 (45) han estimat els 

costos en estudis d’ACCA (annex 1). Tanmateix, aquesta metodologia ha rebut crítiques 

degut a que els intents per reduir la variabilitat en els processos i els resultats pot reduir 

finalment la generalització dels resultats a la pràctica clínica habitual (18).  

 

Limitacions dels ACCAs: representen el “món real”? 

 

Els ACCAs tradicionalment recapten participants de poblacions específiques 

mitjançant eines de cribatge també específiques. Les característiques clíniques del 

pacients reclutats poden diferir significativament dels pacients que finalment rebran el 

tractament. Conseqüentment, les persones participants en un ACCA rarament 

coincideixen amb aquells que són atesos a la majoria de centres (46). Típicament les 

persones que són incloses en un protocol d’estudi d’antidepressius pateixen formes 

clínicament greus, passen per un període de “rentat” amb placebo on aquells que 
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presenten una milloria o empitjorament clínicament significatiu són exclosos. Aquest 

procediment assegura una mostra clínicament homogènia, amb simptomatologia 

rellevant, amb probabilitat de mantenir un tractament i amb poca probabilitat de millora 

espontània. Aquests pacients, però són molt diferents dels que finalment es beneficiaran 

del tractament si aquest és finalment aprovat. Els pacients que podem trobar en la 

pràctica majoritària són clínicament més heterogenis, estan menys greus, sovint 

discontinuen el tractament, presenten un alt índex de millora espontània i pateixen de 

comorbilitats físiques i/o psiquiàtriques. 

 D’altra banda els pacients sovint són reclutats i transferits a serveis 

especialitzats, a vegades creats exclusivament per al desenvolupament de l’estudi. Com 

a conseqüència l’acte mèdic ocorre en un ambient inhabitual que sovint és per temps 

limitat i focalitzat en aspectes concrets. Fora del context dels ACCAs els pacients solen 

estar en un ambient emmarcat en una relació metge-pacient amb un ampli ventall 

d’objectius. La focalització dels objectius en un ACCA permet que s’adoptin complexos 

règims de tractament. Aquests aspectes difereixen doncs, entre els ACCAs i l’acte 

mèdic habitual, fent que factors no específics al voltant del tractament siguin 

significativament diferents. Aquests aspectes són especialment rellevants quan es vol 

avaluar el cost-efectivitat d’un tractament nou i habitualment més car. Si una atenció 

més completa redueix la necessitat d’acudir a altres metges, costos més elevats de 

tractament seran compensats per una reducció en els costos “offset” (o deguts a visites a 

altres professionals) i s’esdevindran finalment costos finals més reduïts. Encara que 

opcions més cares de tractament puguin reduir els costos “offset”, els assatjos clínics 

habitualment no estan dissenyats per avaluar-los. 

 El tractament lliurat en un ACCA típic és diferent en molts aspectes de l’atenció 

mèdica habitual. Els pacients inclosos en un ACCA han estat triats amb criteris estrictes 
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i són tractats per clínics específicament entrenats. Malgrat que les condicions 

estrictament controlades poden afavorir els tests d’eficàcia, els protocols estrictes poden 

produir resultats diferents respecte les condicions clíniques habituals. Les condicions 

artificials dels ACCAs poden esbiaixar comparacions en favor o en contra de nous 

tractaments. Protocols complexes solen obtenir millors resultats en condicions 

controlades que en les condicions “reals” diàries. Aquests protocols solen beneficiar-se 

de clínics entrenats, seguiment més intensiu, i nivells d’adherència més elevada dels 

pacients, elements típicament presents en un ACCA però distants de la pràctica habitual 

(47). Els resultats de protocols complexos solen ser més baixos de l’esperat quan es 

traslladen a la pràctica clínica. De forma contrària, nous tractaments amb potencials 

avantatges en quant a senzillesa o comoditat poden obtenir desavantatges en protocols 

amb elevat control. Per exemple, un fàrmac nou que requereixi menys monitorització o 

presenti avantatges en quant a comoditat pot obtenir millors resultats en la pràctica 

clínica que en un règim d’ACCA. 

 Les condicions estandarditzades d’un ACCA també poden generar biaixos en 

l’estimació dels costos (42). Tractaments senzills poden precisar menys monitorització i 

pot ser administrada en condicions menys costoses. Aquest fet no es pot observar en el 

ACCA típic. 

 La metodologia del simple o doble cec també pot generar dificultats en quant a 

l’estimació de l’efectivitat i els costos. En els assatjos d’eficàcia, la ceguesa de pacients 

i clínics pot proporcionar les condicions per obtenir resultats que mesurin estrictament 

les diferències entre opcions terapèutiques (p.ex. diferències entre fàrmac A i B). Per 

contra, els estudis d’efectivitat solen centrar-se en el punt de vista dels gestors sanitaris 

(p.ex. quin fàrmac és més recomanable, A o B?). En conseqüència, l’efectivitat no 

només depèn de les característiques terapèutiques del producte, sinó també en el tipus 
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d’administració, acceptació dels pacients i proveïdors, i en les conseqüències en els 

recursos sanitaris en el seu conjunt. Donat que les tècniques de “cec” requereixen que el 

pacient rebi el mateix “seguiment i control” prengui el fàrmac que prengui (incloent-hi 

mateix nombre de visites, idèntiques proves complementaries), es pot afirmar que 

aquestes tècniques poden produir biaixos en els estudis d’efectivitat i cost-efectivitat. 

 En quant al tamany de la mostra, cal esmentar que els ACCAs solen calcular el 

tamany de la mostra amb l’objectiu de poder trobar diferències en eficàcia i no en 

costos. Aquesta fet dificulta per si mateix l’obtenció de resultats estadísticament 

significatius en l’anàlisi de costos i/o cost-efectivitat (37). 

 Molts dels elements de la metodologia descrita anteriorment poden afavorir 

sistemàticament els tractaments facilitats en ambients especialitzats respecte d’aquells 

realitzats en APS. Les tècniques de selecció dels pacients poden seleccionar aquells que 

sistemàticament no respondrien a tractaments prescrits en APS i que estarien 

predisposats a participar en programes complexes orientats des de serveis especialitzats. 

Aquesta discriminació dels pacients d’APS eliminaria els elements no específics de 

tractament característics de la relació terapèutica d’APS. Les tècniques de “cec” i els 

protocols estandarditzats posaria en situació de desavantatge les opcions de tractament 

més senzilles o menys cares en la pràctica habitual. 

 En molts ACCAs de fàrmacs nous, l’administració del tractament està lligada a 

l’obtenció de dades clíniques en la visita mèdica. La medició de variables de resultat 

està lligada al maneig clínic del pacient (i sovint està realitzada pel mateix professional). 

En aquest tipus de disseny, la fi d’un tractament significa la fi del seguiment. En els 

ACCAs d’antidepressius, per exemple, les pèrdues per abandonament del seguiment són 

del 30-40% als tres mesos de seguiment. La pèrdua de dades clíniques sobre aquesta 

elevada quantitat de pacients és especialment problemàtica donat que sovint està 
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relacionada amb l’evolució clínica. Mentre que alguns pacients abandonen el tractament 

per manca de millora clínica o efectes secundaris, altres poden esgrimir raons 

diametralment oposades com milloria completa i percepció de no necessitar més el 

tractament (48). Les dades obtingudes en els ACCAs típics habitualment no poden 

distingir entre ambdues raons. Les entrevistes realitzades per obtenir dades finals o de 

seguiment també poden tenir un efecte “interventiu” significatiu. Les entrevistes 

setmanals, malgrat només tinguin per objectiu la recolecció de dades, poden produir un 

efecte intervenció més intensiu que la majoria de metges d’APS o psiquiatres de 

primària. 

 En resum. la limitada validesa externa fa que els resultats siguin poc 

generalitzables i progressivament han anat apareixent noves metologies que intenten 

paliar aquest problema aproximant-nos a mostres de pacients més “reals”. 

Així doncs, els resultats d’efectivitat i costos dels ACCAs només són vàlids en el 

context en el que s’ha aplicat l’ACCA. 

 

 

2. Estudis de "simulació" mitjançant models teòrics:  

 

 Els estudis de simulació per models teòric intenten aproximar-nos des d’una 

perspectiva teòrica el que podria passar a la clínica real. L’eix fonamental d’aquests 

estudis és la construcció d’un model teòric que representi les diferents possibilitats 

observables en el desenvolupament d’un curs clínic. En la construcció del model es 

segueix una metodologia esgraonada: 1) identificar i definir la “decisió” problema; 2) 

descriure l’estructura temporal de la decisió problema; 3) identificar la informació 

requerida; i 4) triar un curs evolutiu. Posteriorment es construeix un arbre de decisió 
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teòrica que representi la seqüència lògica i temporal del problema clínic. El model 

pretén representar la pràctica clínica on cada possible resultat o complicació del 

tractament és assignada de forma probabilística basant-se en les millors dades clíniques 

accessibles. Aquestes dades clíniques s’extreuen d’un o més ACCAs disponibles en el 

moment de realitzar el model. En alguns casos s’ha emprat les metanàlisis d’ACCAs 

per obtenir dades el més fiables possibles, mentre que en altres es recorre a panells 

d’experts que emeten opinions més o menys consensuades sobre la probabilitat d’un 

succés. En aquest sentit, l’objectivitat de les dades recollides en els diferents models 

empleats no segueix el mateix rigor científic. 

 L’objectiu dels estudis de simulació és, doncs, compilar les millors dades per a 

construir el model més vàlid i, d’una forma econòmica, avaluar el cost-efectivitat de 

dues o més opcions terapèutiques. 

 

Limitacions dels models de simulació: de la teoria a la pràctica, un salt rellevant.  

 

Els típics models teòrics depenen de condicions binàries rarament presents en el 

“món real”. P. ex., en les comparacions de dos antidepressius habitualment s’empra la 

probabilitat d’aconseguir la remissió (habitualment descrita com la capacitat de reduir la 

intensitat dels símptomes per sota d’un llindar). Aquesta metodologia és útil per 

descriure situacions de forma discreta (no ordinal), sovint “irreversible” o “limitada en 

el temps” (p. ex. mortalitat, reacció anafilàctica), però no és útil per descriure situacions 

que varien de forma contínua (no-ordinal) al llarg del temps (p.ex. controls de glucèmia, 

disminució de funcions cognitives, modificació de clínica depressiva). 

Habitualment no s’han trobat a l’abast dels investigadors les mesures més 

acurades per realitzar models més propers a la realitat, i quan ho estan sovint han 



 32 

provingut d’ACCAs, meta-anàlisis o bases de dades amb fins administratius o 

econòmics. Aquestes dades no inclouen variables fonamentals en l’avaluació del “món 

real”, p.ex. són incompletes en quant a adherència al tractament, variacions en el 

tractament prescrit, comorbilitats i/o període de temps de seguiment. Les fonts, per tant, 

dels estudis de models tenen poca validesa externa (49). A mode d’exemple els ACCAs 

sobre antidepressius habitualment no contenen dades clíniques al voltant dels pacients 

que abandonen els tractaments. És conegut que en la pràctica clínica habitual 

l’abandonament del tractament pot arribar al 40% en períodes de temps precoços i per 

tant s’ha de conèixer les variables de resultat en aquest grup si es vol establir un model 

proper a la pràctica clínica habitual. Quan intentem traslladar les dades al model i 

s’assigna als pacients que abandonen el tractament mesures de resultat similars al grup 

que rep placebo en un ACCA, no es té en compte que l’abandonament pot estar 

mediatitzat per la millora clínica (mentre que un pacient abandona el tractament ho pot 

fer per efectes secundaris severs, un altre ho pot fer per milloria clínica per sota de 

l’esperada). Les probabilitats dels models basades en ACCAs (fàrmac vs. placebo) no 

reflexen resultats basats en les diferències entre els que continuen un tractament i els 

que no. D’altra banda, el temps d’avaluació dels ACCA no pot assolir en tota la seva 

extensió la duració que sol tenir el tractament de les recurrències i/o cronicitat habitual 

en els casos de depressió. En aquells aspectes que els ACCAs no obtenen resposta s’ha 

emprat també la concurrència de l’experiència acumulada per un panell d’experts. Si els 

ACCAs es distancien de la pràctica clínica més habitual, hem d’entendre que la 

variabilitat en l’experiència dels “experts” tampoc ho pot representar. Finalment, les 

dades al voltant dels recursos emprats o els costos associats a un tractament en 

condicions específiques tampoc no han estat a l’abast en la majoria de modelitzacions 

(cost del tractament d’una sobredosi d’un tractament). En aquests casos els costos 
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s’estimen segons l’opinió de proveïdors de serveis en comptes de fer-se segons les 

actuacions clíniques habituals, així que els costos poden variar dels “reals”. Diferències 

en quant a la retribució de professionals de la salut i el preu d’adquisició de fàrmacs pel 

públic i/o institucions fan que els resultats siguin difícilment extrapolables entre països 

(37). Aquesta baixa validesa externa també es veu condicionada per les diferències en 

els sistemes de salut (públics i/o privats) que fan que els trastorns s’abordin de maneres 

diferents (existència de protocols, percentatge de seguiment d’aquests, existències de 

programes específics d’atenció clínica, sistemes de gestió diferents...). Aquestes 

diferències s’haurien de tenir en compte en el moment d’extrapolar els resultats 

obtinguts amb la mostra d’un país a un altre. 

 En estudis que utilitzen meta-anàlisis, molts d’ells obtenen les dades d’eficàcia 

d’ACCA que tenen una elevada validesa interna, però una presumible limitació en quant 

a la validesa externa. La proporció d’abandonament per efectes adversos relatats en 

molts ACCAs realitzats en 6 setmanes és difícilment extrapolable al “món real” i a més 

llarg termini. 

 De forma similar, molts dels ACCAs d’ATD solen emplear la Hamilton 

Depression Rating Scale (HDRS) com a eina per mesurar la variable de resposta. 

Habitualment el llindar per definir un pacient com a responedor al tractament 

farmacològic sol ser la reducció del 50% de la clínica inicial. Aquesta definició 

arbitrària pot sovint allunyar-se de l’objectiu desitjable: una persona amb una HDRS de 

30 que presenti una reducció del 50% seria considerada “responedora”, però clínicament 

restaria amb 15 punts que és una puntuació lluny de la remissió. D’altra banda, és sabut 

que emplear tècniques de “cec simple” o “doble” és controvertit quan es comparen 

ISRS i ATC degut al seu perfil d’efectes secundaris fàcilment identificable. 
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Molts han sigut els autors que s’han acollit a aquesta metodologia per avaluar el 

cost-efectivitat dels antidepressius (annex 1). Tanmateix, al partir les dades d’estudis 

controlats i al·leatoritzat amb dificultats en la generalització dels resultats s’ha anat 

tendint cap a mètodes més propers al “món real”.  

 

 

3. Anàlisi retrospectiu de bases de dades:  

 

 L’objectiu d’aquest mètode és analitzar bases de dades àmplies que continguin 

variables clíniques i de costos (50). Aquestes bases de dades permeten un accés a grans 

mostres de pacients “reals” tractats per professionals “reals”. Les bases de dades més 

sovint utilitzades han estat les de MEDIPLUS al Regne Unit i les de Health 

Maintenance Organization (HMO) als EEUU (18). Sovint, però, les dades han estat 

obtingudes amb finalitat administrativa o de gestió econòmica (facturació entre entitats, 

etc). Això comporta sovint que les variables clíniques registrades es limitin al diagnòstic 

i a la mesura terapèutica presa (tipus de fàrmac i dosi). Així doncs, aquestes bases de 

dades no disposen de variables clíniques precises com intensitat de la simptomatologia, 

qualitat de vida i adherència o satisfacció amb el tractament. 

 

Limitacions de les bases de dades: la manca d’especificitat clínica. 

  

Les bases de dades administratives rarament contenen dades detallades a nivell 

clínic, com gravetat o capacitat funcional global. Les bases de dades creades amb fins 

econòmics (com a factures entre entitats) sovint estan limitades per errors significatius i 

omissions en àrees clíniques rellevants. En conseqüència, aquests suports de dades 
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sovint no poden usar-se per obtenir diferències d’efectivitat entre dues opcions 

terapèutiques. Les bases de dades administratives habitualment contenen dades més 

acurades al voltant del tractament rebut (p.ex. visites mèdiques, prescripció realitzada). 

Malgrat aquestes dades poden ser mesures realitzables del procés de tractament o 

resultats intermitjos (p.ex. adherència al tractament, readmisions hospitalàries), la 

interpretació d’aquestes diferències són limitades per la manca d’al·leatorització. Aquest 

factor pot generar diversos biaxos. Així, tractaments més cars o més invasius poden ser 

reservats per pacients amb pitjor pronòstic o aquells que no hagin respost positivament a 

tractaments més lleus. Aquestes  bases de dades haurien d’estar suplementades amb 

variables clíniques i de capacitat funcional. D’aquesta forma l’estudi es podria realitzar 

amb major detall. P. ex. els pacients que reben una primera prescripció d’un 

antidepressiu haurien d’estar en seguiment durant temps per avaluar la intensitat de la 

clínica i la seva capacitat funcional. Donat que els estudis basats en bases de dades amb 

fins administratius típicament identifiquen els pacients segons la prescripció inicial, 

exclouen sistemàticament dades clíniques sobre el període previ a aquesta prescripció. 

La manca d’aquestes dades inicials és especialment problemàtica quan s’estudien 

quadres clínics que poden variar considerablement durant els primers dies o setmanes 

del tractament. En aquests casos, les diferències obtingudes en quant a efectivitat final 

poden representar tant les diferències clíniques inicials com aquelles degudes a canvis 

precoços durant el tractament. 

  

Malgrat que la representativitat d’aquest tipus d’estudis és major que els ACCAs i 

els estudis de models, la manca de variables clíniques específiques fan interpretar amb 

cautela els resultats obtinguts. 
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4. Assatjos naturalístics prospectius: 

 

Els estudis naturalístics prospectius són aquells on la recollida de variables clíniques 

i econòmiques es fa de forma prospectiva i paral·lela segons un enfoc naturalístic. 

L’enfoc naturalístic, on els pacients són obtinguts de la pràctica quotidiana amb tota la 

seva complexitat i diversitat, ens aproxima al “món real”. Al ser prospectius podem 

decidir prèviament a la recollida de dades quines variables volem mesurar i quins camps 

ens són pertinents. Així, molts dels estudis inclouen tant variables clíniques específiques 

(diagnòstic realitzat amb entrevistes semiestructurades i validades, mesures d’intensitat 

clínica), com de qualitat de vida relacionada amb la salut, de cumpliment del tractament, 

d’adherència al tractament, de satisfacció amb el tractament i de costos (directes i 

indirectes). Aquestes característiques han fet que diversos autors recomanéssin aquesta 

metodologia com la idònia per realitzar estudis de cost-efectivitat (Anderson i 

Tomenson, 1995 (51);  Garattini i cols., 1998 (52); Mulrow i cols., 2000 (53), Crown, 

2001 (54)). Malgrat totes les recomanacions, algunes de les característiques requerides 

(p.ex. mostres àmplies difícils de recollir amb seguiments a llarg termini) fan que siguin 

estudis costosos i difícils. Aquesta podria ser, doncs, la raó per la que, malgrat ser dels 

més recomanats, són tan poc abundants a la literatura (Annex 1).  

 

Un aspecte a destacar és que no tots els autors han optat per al·leatoritzar el 

tractament assignat. Alguns autors han preferit al·leatoritzar l’assignació del tractament 

(Simon 1996 (35), Kroenke 2001 (55)), mentre que altres no ho han fet així (Tarricone 

2000 (56)) esgrimint que en mostres aleatoritzades amb seguiment a llarg termini 

l’aleatorització inicial es perd. Aquesta qüestió no ha quedat resolta, i així altres autors 

com Peveler i cols 2005 (57) han modificat el protocol a mesura que avançava el seu 
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estudi incloent una branca de pacients amb tractament no al·leatoritzat dins d’un 

protocol de tractament al·leatoritzat. Aquesta tesi doctoral també n’és un bon exemple. 

Així, mentre el primer article que es presenta es basa en un estudi al·leatoritzat, en el 

tercer article es presenta una anàlisi sobre una mostra no al·leatoritazada. A banda de la 

raó esgrimida per Tarricone i cols 2000 (56), es podria esgrimir una altra raó: en l’acte 

de prescripció farmacològica els professionals ténen en compte raons que 

l’al·leatorització enmascararia. Aquestes raons es poden englobar en les característiques 

idiosincràssiques del trastorn o del pacient a tractar.  

 

Limitacions dels estudis prospectius naturalístics:  

 

Malgrat ser la metodologia més recomanada tampoc està exempta de 

limitacions. Potser la més rellevant és que la presència de factors no controlats, com els 

patrons de prescripció dels metges o l’estat clínic dels pacients (que ambdós estan 

correlacionats amb la prescripció inicial) que poden esbiaixar els resultats. 

L’al·leatorització pot corregir, encara que parcialment, aquestes mancances. És rellevant 

destacar que és difícil eliminar enterament el  biaix de selecció. Com s’ha referit en 

l’anterior paràgraf, en els estudis prospectius randomitzats de llarga duració, la mostra 

cada cop s’assembla més a una mostra naturalística no randomitzada, degut a que 

progressivament (pels canvis de tractament) es va perdent l’assignació aleatòria inicial. 

Aquest motiu ha estat esgrimit per alguns autors per al desenvolupament d’estudis 

naturalístics sense al·leatorització dels grups de tractament. 
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Taula 2. Tipus d’estudis farmacoeconòmics segons validesa externa i interna. 

 

 
Objectius Àmbits Metodologia Avantatges Limitacions 

Assatjos clínics 
al·leatoritzats 
(ACA) 

Eficàcia, 
efectes 
secundaris 

Centres de 
recerca Estricta Alta validesa 

interna 
Baixa validesa 
externa 

Meta-anàlisi 
Agrupar 
resultats 
d’AC 

Mateixos 
que AC 

Selecció d’AC 
i reanàlisi 
estadística 

Alta validesa 
interna 

Baixa validesa interna 
però superior a AC 

Models de decisió 
teòrics 

Anàlisi de 
costos Teòric 

Panell 
d’experts, 
algoritmes 
teòrics  

Barats, 
aproximació 
consensuada 
per experts 

Basats en meta-
anàlisis, Baixa 
validesa interna i 
externa 

Bases de dades de 
registres sanitaris 

Anàlisi de 
costos, cost-
efectivitat 

Registres 
sanitaris de 
servies de 
salut 

Anàlisi 
estadística de 
dades 
retrospectives 

Barats, més 
propers a la 
realitat 

Basats en sistemes 
sanitaris no 
generalitzables, baixa 
validesa externa 

Prospectius 
naturalístics 

Anàlisi 
d’efectivitat, 
costos i cost 
efectivitat 

Pacients 
reals  

Prospectius, 
al·leatoritzats 
seguiment 
naturalístic 

Alta validesa 
externa 

Multicèntrics, llargs i 
cars 

Prospectius 
observacionals 

Anàlisi 
d’efectivitat, 
costos i cost 
efectivitat 

Pacients 
reals  

Prospectius, no 
al·leatoritzats 
seguiment 
naturalístic 

Alta validesa 
externa 

Multicèntrics, llargs i 
cars 
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2. HIPÒTESI DE TREBALL 

 

 

 

1. La depressió és un trastorn que comporta uns elevats costos, sent els indirectes 

superiors als directes. 

 

2. Imipramina suposa una alternativa amb millor cost-efectivitat que fluoxetina pel 

tractament dels trastorns depressius a nivell d’APS. 

 

3. L’aplicació telefònica de l’escala Patient Health Questionaire (mòdul de tr. 

Depressius de 9 íntems [PHQ-9]) obté resultats similars a l’aplicació en persona-

persona. 

 

4. Fluoxetina pot suposar una alternativa més cost-útil que paroxetina, citalopram o 

sertralina en el tractament dels trastorns depressius a nivell d’APS. 
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3. OBJECTIUS GENERALS 

 

 

 

1. Calcular el costos directes, indirectes i totals dels primers sis mesos de tractament de 

pacients depressius tractats a l’APS.  

 

2. Comparar el cost-efectivitat de tractaments amb psicotrops per la depressió en 

l’àmbit d’APS. 

 

3. Validar l’aplicació telefònica de l’escala PHQ-9 per avaluar simptomatologia 

depressiva. 

 

4. Comparar el cost-utilitat de tractaments amb psicotrops per la depressió en l’àmbit 

d’APS.  
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5. RESULTATS 

 

 

 

Dins d’aquesta tesi doctoral s’inclouen dos projectes de recerca: 

 

 

 1.- Anàlisi del cost-efectivitat del tractament antidepressiu a nivell de 

l’Assistència Primària de Salut (DAPGA). Projecte finançat per l’Agència 

d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Mèdiques (AATRM 15/47/98), període 1999-

2000.  

 

 

 

 2.- Efectivitat del tractament farmacològic antidepressiu prescrit en 

Assistència Primària de Salut (ETAPS). Projecte finançat per l’Agència d’Avaluació 

de Tecnologia i Recerca Mèdiques (AATRM 063/26/2000), període 2001-2004. 
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5.1.  Resultats de l’estudi DAPGA 

 

 

Els resultats de l’estudi DAPGA es presenten en el primer article. 

 

 

5.1.1  Característiques de la mostra 

 

A l’estudi es va incloure a 103 subjectes, restant 53 en el grup corresponent a 

fluoxetina (FLU) i 50 en el grup imipramina (IMI). La taula 3 (taula 1 de l’article 1) 

descriu les característiques sociodemogràfiques dels  grups de tractament. No hi ha 

diferències estadísticament significatives en quant a edat, gènere, diagnòstic o severitat 

clínica a l’inici de l’estudi respecte els grups de tractament. 

 

5.1.2  Avaluació de seguiment 

 

Dels 103 pacients, 91 (88,4%) completen el seguiment a 30 dies, 81 (78,6%) a 

90 dies i 79 (76,7%) a 180 dies. Noranta quatre pacients (91,3%) tenen com a mínim 

una mesura de seguiment, així que prenem aquest 94 com a la mostra de pacients per 

realitzar l’anàlisi estadística. 

 

Dels 9 pacients que no s’obté cap avaluació de seguiment, 4 són del grup FLU, i 

5 del grup IMI. Els pacients eren més joves, amb una edat mitjana de 33,8 anys respecte 

els 44,4 anys de la mostra avaluada (p<0,05). També presentaven major gravetat clínica, 
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amb una MADRS mitjana de 30,2 (DE = 7,8) respecte els 21,7 (DE = 9,1) del grup 

inicial (p<0,05). Realitzant la revisió de la història clínica d’aquests pacients al Centre 

d’Atenció Primària (CAP) i a la xarxa de Salut Mental (SM) no hi consta cap consulta a 

serveis de SM o hospitalització durant els 6 mesos posteriors a la inclusió a l’estudi. 

 

 

Taula 3. Característiques sociodemogràfiques i clíniques basals de la mostra. 

 Fluoxetina Imipramina 

  
Nombre de pacients  
 53 50 
  
 N (%) 
Dones  
 40 (75,5) 35 (70) 
  
Nivel professional  

Alt 1 8 (15,1) 4 (8) 
Mig 2 22 (41,5) 18 (36) 
Baix 3 23 (43,4) 28 (56) 

Diagnòstics  
Episodi Depressiu Major 20 (37,7) 20 (40,0) 

Distimia 8 (15,1) 7 (14,0) 
Trastorn depressiu no 

especificat 25 (47,2) 23 (46,0) 

 Mitjana (DE) 
Edat (anys)  
 43,1 (12,2) 43,9   (12,0) 
  
MADRS  
 23,15 (9,7) 21,66 (8,9) 
  
CGI  
 3,50 (1,09) 3,54 (1,15) 

 
 
MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale; CGI: Clinical Global 
Impression scale 
1 Alt: executius, homes/dones de negoci. 
2 Mig: empleats d’oficina, supervisors de treballs manuals . 
3 Baix: trebaladors manuals, persones amb treball mínimament qualificat. 
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Taula 4. Pèrdues en el seguiment dels pacients inclosos en l’estudi. 
 
 

30d 90d 180d  
Abandonen 
seguiment 
estudi 

Abandonen 
tractament 
antidepressiu 

Abandonen 
seguiment 
estudi 

Abandonen 
tractament 
antidepressiu 

Abandonen 
seguiment 
estudi 

Abandonen 
tractament 
antidepressiu 

Imipramina 7 3 10 6 11 6 

Fluoxetina 5 3 12 5 13 5 

TOTAL 12 5 22 11 24 11 

 
 
 

5.1.3  Patrons de tractament 

 

La taula 5 (taula 2 de l’article 1) mostra el patró de tractament seguit amb els 

fàrmacs antidepressius.  Les dosis inicials dels fàrmacs prescrits eren de 19,4 mg/d 

(DE=2,3) de FLU i 33,5mg/d (DE=16,8) d’IMI. No hi va haver increment significatiu 

de les dosi de FLU, i sí s’observà que el pacients del grup IMI passaren de 33,5 a 58,3 

mg/d durant el primer mes de tractament. Les dosi d’IMI es mantingueren estables en 

els seguiments successius. 

 

Dels 53 pacients que van iniciar l’estudi amb FLU, 23 (43,4%) van continuar 

amb FLU als 6 mesos de seguiment, 6 (11,3%) van canviar d’antidepressiu i  19 

(35,8%) no van prendre cap antidepressiu. 
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Dels 50 pacients del grup IMI,  18 (36%) van continuar amb IMI als 6 mesos, 8 

(16%) van canviar d’antidepressiu i  18 (36%) no prenien cap antidepressiu. No 

s’observen diferències estadísticament significatives en el fet de canviar de tractament 

envers ambdós grups.  

 

Taula 5. Patróns de tractament seguits amb els diferents antidepressius. 

 Inici Dia 30 Dia 90 Dia 180 
 

Fluoxetina  
Dosi mitjana en mg (DE)* 19,4 (2,3) 20,7 (4,8) 20,7 (3,7) 20,9 (4,2) 
Pacients continuant el tractament inicial (%) 53 39 (73,6) 30 (56,6) 23 (43,4) 
Pacients prenent un antidepressiu diferent a 
l’inicial (%)  4 (7,5) 8 (15,1) 6 (11,3) 

Pacients sense tractament antidepressiu (%)  7 (13,2) 10 (20,8) 19 (35,8) 
 

Imipramina  
Dosi mitjana en mg (DE)* 33,5 (16,8) 56,6 (29,7) 64,2 (35,8) 52,8 (34,2) 
Pacients continuant el tractament inicial (%) 50 34 (64) 30 (60) 18 (36) 
Pacients prenent un antidepressiu diferent a 
l’inicial (%)  4 (8) 7 (14) 8 (16) 

Pacients sense tractament antidepressiu (%)  9 (18) 7 (14) 18 (36) 
 
* Dosi calculades en aquells pacients que continuaven prenent el mateix fàrmac que 
a l’inici. 

 
 

5.1.4  Evolució clínica 

 

La taula 6 (taula 3 de l’article 1) mostra l’evolució clínica en l’escala de gravetat 

MADRS dels 94 pacients que tenen avaluacions de seguiment. En els dos grups la 

mitjana de la simptomatologia depressiva millorà progressivament durant els sis mesos 

de seguiment. Hi va haver una tendència a millorar més durant el primer mes de 

seguiment, especialment en el cas de la imipramina. 
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L’anàlisi de l’evolució clínica per grups diagnòstics mostra que les persones amb 

depressió major (DM) milloraven de manera més ràpida amb imipramina que amb 

fluoxetina (p<0,05). La diferència entre els dos grups de tractament disminueix en les 

següents avaluacions i deixa de ser estadísticament significativa. No s’observen 

diferencies estadísticament significatives en els altres grups diagnòstics. En el grup de 

pacients diagnosticats de Tr. Depressius no Especificats el grup FLU milloraren més 

durant el primer mes (p<0,05) però aquestes diferències deixen de ser estadísticament 

significatives en successives evaluacions.  
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Taula 6. MADRS i CGI mitjanes (DE) segons grups de tractament. 

 

MADRS CGI 
 

Inici Dia 30 Dia 90 Dia 180 Inici Dia 30 Dia 90 Dia 180 

Episodi Depressiu Major  (n=37) 

  
 FLU (n = 18) 

29,7  
(9,3) 

22,7*  
(11,4) 

17,1  
(9,9) 

10,9  
(9,2) 

4,3 
 (1,1) 

3,7  
(1,6) 

3,0  
(1,4) 

2,3  
(1,5) 

 IMI (n = 19) 25,3  
(8,7) 

14,1*  
(8,0)  

11,3 
(7,9) 

7,0  
(6,4) 

4,3  
(1,1) 

2,9 
(1,2) 

2,5  
(1,4) 

1,6  
(1,3) 

Trastorn Distímic   (n=14) 

 FLU (n = 7) 18,6  
(5,3) 

18,3  
(8,6) 

18,2*  
(7,7) 

13,4 
 (7,9) 

3,7  
(0,5) 

3,6* 
(0,8) 

3,6  
(1,1) 

3,1  
(0,7) 

 IMI (n = 7) 17,3  
(12,2) 

9,9  
(9,0) 

8,4*  
(8,0) 

7,3 
 (6,9) 

3,0  
(0,9) 

2,1* 
(1,4) 

1,7  
(1,5) 

2,0  
(1,8) 

Trastorn Depressiu No Especificat   (n=43) 

 FLU (n = 24) 17,7 
 (5,8) 

10,4* 
(6,5)  

8,0  
(8,5) 

7,2 
 (7,1) 

2,9  
(0,7) 

2,3  
(1,0) 

1,6  
(1,4) 

1,4  
(1,4) 

 IMI (n = 19) 18,2  
(7,0) 

14,7*  
(7,5) 

11,3 
(8,6) 

11,2 
 (9,9) 

2,8  
(0,8) 

2,7  
(1,5) 

2,3  
(1,5) 

2,0  
(1,7) 

TOTS   (n=94) 

 FLU (n=49) 22,2  
(9,1) 

16,1  
(10,4) 

12,8  
(10,0) 

9,5  
(8,2) 

3,5 
(1,1) 

3,0  
(1,4) 

2,4  
(1,6) 

2,0  
(1,5) 

 IMI (n = 45) 21,7  
(9,2) 

13,7  
(7,9) 

10,9  
(8,1) 

8,8  
(8,2) 

3,5  
(1,2) 

2,7  
(1,4) 

2,3  
(1,4) 

1,8  
(1,5) 

 
FLU: Fluoxetina;  
IMI: Imipramina 
* p< 0,05, regressió lineal amb LOCF utilitzant el tractament i els valors basals com a 
covariables. 
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5.1.5  Costos associats  

 

La taula 7 (taula 4 de l’article 1) mostra els costos directes, indirectes i totals 

mitjans acumulats de cada grup de tractament. La fluoxetina està associada a uns majors 

costos totals en els tres intervals d’avaluació, assolint la significació estadística als 90 i 

180 dies. El grup FLU té majors costos totals als 90 dies (784,26�; DE = 869,91) 

respecte el grup IMI (489,11�; DE = 693,54; p<0,05). El mateix succeeix als 180 dies, 

on el grup FLU presenta costos superiors al grup IMI (1.330,38� [DE = 1.499,07] vs 

691,81� [DE = 1.071,62]; p<0,001).  

 

Una anàlisi per separat dels costos directes i indirectes mostra que no hi ha 

diferències en quant als costos directes respecte els grups. En canvi, en els costos 

indirectes el grup FLU presenta majors costos a 180 dies  respecte el grup IMI  (999,21� 

[DE = 1.409,91] vs 431,44� [DE = 982,02]; p<0,05).  

 

Si estratifiquem l’anàlisi segons els grups diagnòstics podem observar com 

apareixen diferències estadísticament significatives respecte els grups. Entre els pacients 

diagnosticats de DM, el grup FLU va associar-se a uns majors costos totals als 30 

(p<0,01), 90 (p<0,05) i 180 dies (p<0,001). Aquestes diferències poden explicar-se pels 

majors costos directes associats al grup FLU en les tres avaluacions (p<0,05 en cada 

mesura), mentre que no hi ha diferències estadísticament significatives en els costos 

indirectes.  
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Els pacients diagnosticats de distímia i tractats inicialment amb FLU presenten 

majors costos totals als 30, 90 i 180 dies de seguiment respecte el grup IMI (p<0,05; 

p<0,01; i p<0,05 respectivament). 

 

Els pacients diagnosticats de Tr. Depressiu No Especificat no presenten 

diferències en costos respecte els grups de tractament.  

 

 

 

5.1.6  Anàlisi de cost-efectivitat 

 

Si tenim en compte les variables d’efectivitat i de costos de forma conjunta 

podem veure que no hi ha diferències estadísticament significatives entre FLU i IMI en 

quant a efectivitat mentre que sí hi ha diferències estadísticament significatives en quant 

als costos associats, sent IMI una opció amb menors costos associats. Així podem 

deduir que per aquesta mostra i durant el període de temps estudiat, imipramina suposa 

una opció més cost-efectiva en el tractament dels trastorns depressius en APS. 

 

Quan calculem la ratio de cost-efectivitat incremental obtenim el següent 

resultat: 

               CF - CI              1330,38   –    691,81             638,57 
Ratio = ------------ = ---------------------------------- = ------------ = 3.192,85 
                EF - EI          (9,5 - 22,2)  –  (8,8 - 21,7)          0,2            
 

On CF són els costos totals associats al grup FLU i CI els costos totals associats a 

IMI, i EF la disminució mitja de puntatge en MADRS en el grup FLU i EI el mateix en 

el grup IMI. 
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Aquesta ratio expressa que per cada punt de disminució a la MADRS es genera 

una despesa econòmica superior en el grup FLU de 3.192,85� respecte el grup IMI en 

els 6 primers mesos de tractament. 
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Taula 7. Costos totals, directes i indirectes acumulatius mitjants (DE) segons diagnòstics i grups de tractament incials.  
 

 Previs Dia 30 Dia 90 Dia 180 
 CD CI CT CD CI CT CD CI CT CD CI CT 

Fluoxetina     

EDM (n=18) 231,6 
(279,1) 

320,5 
(368,8) 

552,1 
(561,6) 

120,0a 
(97,2) 

360,6 
(371,1) 

480,6 c 
(414,1) 

241,14  a 
(126,24) 

761,28 
(941,07) 

1002,42 a 
(1010,69) 

395,36 a 
(157,44) 

1190,58 
(1411,01) 

1585,93 c 
(1497,95) 

TD (n=7) 233,3 
(116,0) 

412,1 
(385,5) 

645,4 
(467,6) 

105,54 
(50,39) 

412,12 
(385,51) 

517,7 a 
(354,4) 

252,24 a 
(79,18) 

1281,60 b 
(1105,15) 

1533,84 b 
(1150,10) 

411,39 
(134,15) 

2517,97 b 
(2259,08) 

2929,36 a 
(2350,86) 

TDNE (n=24) 88,4 
(92,0) 

210,4 
(334,9) 

298,8 
(368,7) 

62,15 
(45,51) 

161,52 
(298,38) 

223,67 
(299,85) 

148,15 
(85,31) 

253,87 
(315,23) 

402,02 
(344,24) 

259,64 
(128,41) 

412,71 
(505,97) 

672,35 
(555,52) 

Total (n=49) 161,7 
(196,5) 

279,7 
(355,1) 

441,4 
(474,3) 

89,59 
(73,61) 

270,46 
(349,16) 

360,04 
(371,34) 

197,18 
(110,83) 

587,09 
(806,95) 

784,26 a 
(869,91) 

331,18 
(154,82) 

999,21 a 
(1409,91) 

1330,38 c 
(1499,07) 

Imipramina     

EDM (n=19) 141,9 
(159,3) 

113,9 
(270,2) 

255,8 
(343,8) 

74,7a 
(113,5) 

52,1 
(167,4) 

126,8 c 
(194,2) 

159,97 a 
(144,48) 

222,90 
(461,78) 

382,87 a 
(525,90) 

228,30 a  
(175,76) 

241,36 
(461,42) 

469,66 c 
(551,99) 

TD (n=7) 89,8 
(109,7) 

103,0 
(272,6) 

192,8 
(378,1) 

49,23 
(43,65) 0,0 49,2 a 

(43,7) 
87,07 a 
(59,41) 0,0 b 87,07 b 

(59,41) 
175,39 
(90,42) 0,0 b 175,39 a 

(90,42) 

TDNE (n=19) 118,3 
(83,9) 

265,7 
(357,4) 

384,0 
(366,8) 

81,44 
(71,51) 

265,71 
(357,43) 

347,15 
(368,76) 

221,55 
(219,51) 

521,93 
(801,61) 

743,48 
(868,89) 

323,77 
(270,90) 

780,46 
(1380,33) 

1104,23 
(1471,17) 

Total (n=45) 123,8 
(123,5) 

176,3 
(313,5) 

300,1 
(358,6) 

73,59 
(87,97) 

134,18 
(277,45) 

207,77 
(294,16) 

174,63 
(176,06) 

314,48 
(622,94) 

489,11 a 
(693,54) 

260,38 
(217,03) 

431,44 a 
(982,02) 

691,81 c 
(1071,62) 

Total      

EDM (37) 185,5 
(227,0) 

214,4 
(334,2) 

399,9 
(480,2) 

96,7 
(106,9) 

202,2 
(321,7) 

298,9 
(363,3) 

199,45 
(140.19) 

484,81 
(774,11) 

684,27 
(848,06) 

309,57 
(185,25) 

703,14 
(1130.47) 

1012,71 
(1237,69) 

TD (n=14) 161,5 
(131,6) 

257,6 
(358,6) 

419,1 
(471,3) 

77,4 
(53,9) 

206,1 
(338,1) 

283,4 
(343,4) 

169,66 
(108,94) 

640.80 
(1002,95) 

810.46 
(1084,28) 

293,39 
(164,55) 

1258,98 
(2015,54) 

1552,37 
(2143,93) 

TDNE (n=43) 101,6 
(88,8) 

234,8 
(342,0) 

336,4 
(366,0) 

70.1 
(58,5) 

207,6 
(326,0) 

278,2 
(333,7) 

180,58 
(161,24) 

372,32 
(589,88) 

552,90 
(646,44) 

287,98 
(203,76) 

575,21 
(995,44) 

863,18 
(1069,42) 

     

Total (n=94) 143,6 
(165,8) 

230,2 
(338,0) 

373,7 
(426,6) 

81,9 
(80,8) 

205,2 
(322,5) 

287,1 
(343,5) 

186,38 
(145,38) 

456,59 
(733,78) 

642,97 
(800,08) 

297,28 
(189,53) 

727,40 
(1250,42) 

1024,68 
(1343,89) 

EDM: Episodi Depressiu Major; TD: Trastorn Distímic; TDNE: Trastorn Depressiu No Especificat; CD: costos directes; CI: costos inidrectes; CT: costos totals     
a p< 0,05, b p<0,01, c p< 0,005 Significació estadística calculada amb resgressió lineal amb la variable de costos transformada logarítmicament. 
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5.2.  Resultats (I) de l’estudi ETAPS: Validació d’instruments 

  

Els resultats (I) de l’estudi ETAPS: Validació d’instruments es presenten en el segon 

article. 

 

 

Per a l’estudi de validació de PHQ-9 es van incloure 346 persones que buscaven 

asistència mèdica en dos dels CAPs de l’estudi. Cada persona inclosa va ser assignada a 

un dels quatre sub-grups independents que es van formar en funció de l’ordre de 

modalitat d’administració dels instruments d’avaluació. Els quatre subgrups 

independents es van denominar: AT (autoadminiatrada-telefònica), TA (telefònica-

autoadministra), TT (telefònica-telefònica) i AA (autoadministrada-autoadministrada). 

De les 346 persones incloses, un 69,7% eren dones. L’edat mitjana fou de 48,60 

anys (DE 15,73). El grup AT el van conformar 118 persones, 113 el TA, 58 el TT i 57 

el AA. 

 

En els 4 sub-grups formats a partir de l’ordre de la modalitat d’administració dels  

instruments es va observar una alta correlació entre les puntuacions de cada escala per 

cada parell d’administracions: AT, TA, TT i AA (p<0,001 en tots els casos). 

 

Les puntuacions mitjanes dels subgrups es presenten a la taula 8 (taula 4 de l’article 

2). A l’agrupar els subjectes dels subgrups AT i TA per comparar les mitjanes 

obtingudes en les aplicacions autoadministrada i telefònica, amb independència de 

l’ordre en que es van administrar els instruments, es va trobar que l’escala PHQ-9 

presentava diferències estadísticaments significatives [t (230) 4,22; p<0,001]. En aquest 
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sentit es pot dir que els participants puntuaven menys en les avaluacions telefòniques 

que en les autoadministrades. 

 

Taula 8. Puntuacions mitjanes de l’escala PHQ-9 (DE) per cada subgrup en funció 

de l’ordre de modalitat d’administració dels instruments. 

*P<0,05; **p<0,001.  
 

 

Considerant les diferències observades entre cada parell d’administracions, es va 

buscar si aquestes eren diferents entre els subgrups, és a dir, si la diferència (resta) entre 

la primera i la segona valoració era significativament diferent entre els subgrups AT, 

TA, TT o AA. Les anàlisis de la variança (ANOVA) realitzades per comparar les 

diferències entre les restes de la primera i la segona administració de cada instrument 

(p.ex. la resta de la primera i la segona avaluació del parell A-T, T-A, T-T i A-A) en 

funció de l’ordre de la modalitat d’administració o subgrup (factor intersubjecte), van 

mostrar que l’escala PHQ-9 presentava diferències estadísticament significatives [F (3, 

 
PHQ-9 Grups en funció de l’ordre de modalitat d’administració 

dels instruments  
Mitjana (DE) 

Correlació 
(Pearson) 

   
Autoadministrada 6,19 (5,44) 
Telefònica 5,13 (5,08) AT 

(n=118) Diferència entre les mijtanes: A-T 1,06 (1,76)** 
0,95** 

 
Telefònica 5,62 (5,62) 
Autoadministrada 5,75 (5,67) TA 

(n=113) Diferència entre les mijtanes: T-A -0,12 (2,43) 
0,90** 

     
Autoadministrada 5,97 (5,55) 
Telefònica 5,37 (5,35) AT + TA 

(n=231) Diferència entre les mijtanes: A-T 0,60 (2,16)** 
0,92** 

 
1ª Telefònica 4,96 (4,90) 
2ª Telefònica 4,37 (4,65) TT 

(n=58) Diferència entre les mijtanes: T-T 0,59 (1,79)* 
0,93** 

 
1ª Autoadministrada 3,91 (3,86) 
2ª Autoadministrada 3,61 (3,75) AA 

(n=57) Diferència entre les mijtanes: A-A 0,30 (1,51) 
0,92** 
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342) = 4,66; p=0,003] entre subgrups. Els constrasts a posteriori van revelar que l’escala 

PHQ-9 només va resultar diferent entre els parells de diferència de mitja A-T i T-A (p< 

0,002). Els resultats de l’estudi de concordança es troben resumits a la taula 9 (Taula 2 

de l’article 2). 

Els coeficients de correlación intraclasse (CCI) obtinguts en els diferents subgrups 

formats a partir de l’ordre de modalitat d’administració de les proves van oscilar entre 

0,94 i 0,91. 

 

A l’analitar l’aplicació autoadministrada, considerant tots els participants que van 

contestar amb independència del subgrup en funció de l’ordre de la modalitat 

d’administraicó al que pertanyien (n=288), es va obtenir una alfa de Cronbach de 0,86. 

El mateix anàlisi per l’administració telefònica (n=289) va obtenir valors de 0,82. 

 

Taula 9. Coeficients de Correlació Intraclasse (CCI) per cada subgrup en funció de 

l’ordre de la modalitat d’administració de l’escala PHQ-9. 

 

PHQ-9  

CCI Consistència CCI Acord Absolut 

AT (n=118) 0,94 0,93 

TA (n=113) 0,91 0,91 

AT + TA (n=231) 0,92 0,92 

TT (n=58) 0,93 0,92 

AA (n=57) 0,92 0,92 
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5.2 Resultats (II) de l’estudi ETAPS: Cost-utilitat dels ISRS en 

Atenció Primària 

 

Els resultats (II) de l’estudi ETAPS: Cost-utilitat dels ISRS en Atenció Primària es 

presenten en el tercer article. 

 

5.2.1 Característiques de la mostra 

 

La mostra que conforma el 3er treball d’aquesta tesi es composava de 333 

individus. Aquests van ser seleccionats consecutivament de les consultes de 72 metges 

d’APS en el moment d’iniciar un tractament antidepressiu per a un trastorn depressiu.  

D’aquests, només 301 van iniciar el tractament amb un ISRS. Els 33 restants van rebre 

qualsevol altre antidepressiu i, per ser un grup heterogeni, van ser descartats de l’anàlisi 

estadística. 

 

Dels 301 que van iniciar tractament amb un ISRS, 272 (90,37%) van mantenir el 

seguiment durant els 6 mesos de l’estudi. Dels 29 que abandonaren, 12 corresponien al 

grup fluoxetina (12% d’aquest grup), 9 al grup paroxetina (8,2% d’aquest grup), 5 al de 

sertralina (9,4% del grup) i 3 a citalopram (7,9% del grup). Els pacients que van 

abandonar el seguiment no presentaven característiques sociodemogràfiques o clíniques 

diferents a l’inici respecte els que sí van realitzar el seguiment.  

 

La taula 10 (taula 1 del 3er article) descriu les característiques sociodemo-

gràfiques i clíniques dels pacients inclosos. No s’objectivaren diferències 

estadísticament significatives entre els grups en quant al gènere, edat mitjana, estat civil, 
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situació laboral, anys de formació acadèmica, història d’EDM passat, puntuació inicial a 

PHQ-9 o a l’índex social de l’EuroQol-5D. La majoria de pacients que estaven de baixa 

laboral ho estaven per la patologia depressiva. 

Taula 10. Característiques sociodemogràfiques i clíniques basals. 

 Antidepressiu prescrit a l’inici  
 Fluoxetina 

n=100 
Paroxetina 

n=110 
Citalopram 

n=38 
Sertralina 

n=53 
Total 
n=301 

Gènere  

  Dona (%) 82,0 79,09 78,95 77,36 79,73 

Edat en anys  

  Mitjana    (DE) 42,61 (13,22) 45,40 (14,71) 47,29 (17,11) 46,13 (13,49) 44,84 (14,38) 

Estat civil (%)  

  Casat/vivint en parella 64,00 69,09 60,53 58,49 64,45 

  Solter/Separat/Divorciat/Vidu 36,00 30,91 39,47 41,51 35,55 

Estat Laboral (%)  

   Actiu (Actualment treballant, baixa laboral, 
en atur) 

69,0 67,27 57,89 64,15 66,11 

  No actiu (jubilat, estudiant, feines de la llar)  31,0 32,73 42,11 35,85 33,89 

Anys d’educació (%)  

  0–8 45,0 53,64 44,74 58,49 53,82 

  >9 55,0 46,36 55,26 41,51 46,18 

Diagnòstic n (%)  

  Episodi Depressiu Major 40 (40,0%) 37 (33,64%) 17 (44,74%) 15 (28,30%) 109 (36,21%) 

  Distimia 6 (6,0%) 4 (3,64%) 1 (2,63%) 3 (5,66%) 14 (4,65%) 

  Depressió menor 16 (16,0%) 30 (27,97%) 10 (26,32%) 16 (30,19%) 72 (23,92%) 

  Trastorn Depressiu No Especificat 38 (38,0%) 39 (35,45%) 10 (26,32%) 19 (35,85%) 106 (35,22%) 

Història d’EDM passat (%)  

  No  72,0 88,07 81,58 88,68 82,0 

Estat clínic basal (mitjana [DE])  

PHQ-9 14,66 (5,52) 15,00 (5,28) 16,16 (4,69) 13,91 (5,29) 14,84 (5,30) 

EuroQoL-5D index social 0,48 (0,31) 0,46 (0,29) 0,46 (0,32) 0,40 (0,27) 0,45 (0,30) 
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Les dosi mitjanes inicials prescrites van ser: fluoxetina 19,80 mg (SD = 1,41); 

paroxetina 20,00 mg (SD = 0,00); sertralina 50,00 mg (SD = 0,00); i citalopram 20,00 

mg (SD = 2,32). 

 

Durant el decurs dels 6 mesos que va durar el seguiment es va objectivar que 

175 pacients abandonaven o canviaven el tractament, el que suposa un 58,14% de la 

mostra. D’aquests, 60 estaven inicialment en el grup fluoxetina (60,22% d’aquest grup), 

59 en el grup paroxetina (53,33% d’aquest grup), 32 en el grup sertralina (58,82% 

d’aquests), i 24 en el grup citalopram (62,86% d’aquests). No s’objectiven diferències 

estadísticament significatives en el fet d’abandonar o canviar d’ATD respecte el grup 

inicial de prescripció (p=0,8123) 

 

 

5.2.2 Qualitat de vida 

 

 Els participants dels quatre grups van experimentar una millora en la percepció 

de la qualitat de vida sense objectivar-se diferències estadísticament significatives entre 

ells (taula 11). A la taula 12 (taula 3 del 3er article) es presenten els resultats 

comparatius. S’hi inclou en aquesta taula els increments d’AVAQ guanyats en cada 

opció terapèutica. 
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Taula 11. Canvis observats en EQ-5D al llarg del seguiment (estimació mínim-quadràtica).  

0-3 mesos 3-6 mesos 
Tractament Valor 

estimat 
Límit superior del 

IC 95% 
Upper 95% 

Confidence Limit 
Valor 

estimat 
Límit inferior del 

IC 95% 
Límit superior del IC 

95% 

Fluoxetina 0,3170 0,2506 0,3834 0,0680 0,0151 0,1210 

Paroxetina 0,2992 0,2293 0,3691 0,0893 0,0336 0,1450 

Sertralina 0,2780 0,1909 0,3651 -0,0051 -0,0746 0,0644 

Citalopram 0,2655 0,1661 0,3649 0,0773 -0,0020 0,1565 

 

Taula 12. Efecte dels tractaments en els canvis d’EQ-5D segons el temps d’evolució. Increment d’AVAQs guanyats (Regressió 

Lineal Normal). 

 0-3 mesos 3-6 mesos Increment d’AVAQs 
guanyats 

Tractaments comparats 

Valor 
estimat 

Límit 
inferior del 

IC 95% 

Límit 
superior del 

IC 95% 
p-valor Valor 

estimat 

Límit 
inferior del 

IC 95%  

Límit 
superior del 

IC 95% 
p-valor Àrea sota la corva 

Fluoxetina Paroxetina 0,0178 -0,0601 0,0957 0,6543 -0,0213 -0,0836 0,0411 0,5035 0,008033 

Fluoxetina Sertralina 0,0390 -0,0564 0,1345 0,4229 0,0731 -0,0028 0,1490 0,0591 0,047545 

Fluoxetina Citalopram 0,0515 -0,0558 0,1588 0,3468 -0,0092 -0,0951 0,0766 0,8330 0,036316 

Paroxetina Sertralina 0,0212 -0,0712 0,1137 0,6528 0,0944 0,0210 0,1677 0,0117 0,039511 

Paroxetina Citalopram 0,0337 -0,0696 0,1369 0,5224 0,0120 -0,0705 0,0946 0,7752 0,028282 

Sertralina Citalopram 0,0125 -0,1056 0,1305 0,8360 -0,0823 -0,1760 0,0114 0,0850 -0,011229 
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5.2.2 Anàlisis econòmiques 

  

Els costos totals, directes i indirectes associats als pacients durant els 6 mesos de 

l’estudi es presenten a la figura 1 (Fig 1 de l’article 3). Els costos totals ajustats en el 

grup sertralina van ser de 451,9�, menors que en el grup fluoxetina (560,3�), citalopram 

(828,9�) o paroxetina (846,9�).  

 

En aquesta figura també es presenten les proporcions de cada tipus de cost 

segons les dades no ajustades. Com es pot objectivar ràpidament, el component que més 

impacte té en els costos totals són els costos indirectes, sent pel grup sertralina d’un 

40,67% dels costos, un 54% per citalopram, un 69% per fluoxetina i un 73% per 

paroxetina.  

 

En quant als costos atribuïbles als fàrmacs antidepressius, el grup que va iniciar 

tractament amb sertralina destaca amb un 20% dels costos totals explicats per aquest 

paràmetre, mentre que el grup fluoxetina, paroxetina i citalopram presenten percentatges 

similars i sensiblement menors (11%, 11% i 12% respectivament). Els costos directes 

són menors en el grup fluoxetina (278,9�) comparant amb paroxetina (349,9�), 

sertralina (351,2�) o citalopram (427,9�).  
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Figura 1. Costos totals ajustats (les proporcions atribuides estan calculades segons 

els costos no ajustats). 
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5.2.2 Anàlisi de cost-utilitat (Fig 2 a 13 de l’article 3) 

 
Per comparar dues opcions terapèutiques segons la seva cost-utilitat s’ha 

procedit a determinar un index que relacioni tant els costos generats com els beneficis 

obtinguts. Aquest índex s’anomena Index de Cost-Utilitat Incremental (ICUI). L’ICUI 

es calcula de la següent forma: 

 
 ICUI = (CA-CB) / (UA-UB) 
 

 

560,3 
 

846,9 

451,9 

828,9 
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On CA es el cost mitjà del tractament A, CB és el cost mitjà del tractament B, UA 

és l’efecte mitjà del tractament A (en termes d’AVAQ) i UB el del B. Així doncs, l’ICUI 

dóna una idea del cost adicional per cada AVAQ guanyat d’una opció respecte l’altra. 

 

Cost-utilitat  
  

En el nostre estudi es van estudiar tots els binomis possibles entre les 

combinacions dels ISRS prescrits. Es va obtenir, doncs els ICUI de cada binomi de 

comparació i aquest es va replicar 200 vegades segons la tècnica de bootstrapping 

(figura 2 a 7). Finalment es va calcular quants punts de la replicació estaven situats, en 

el pla de cost-utilitat, en la zona de dominància i/o en la zona de cost-utilitat per sota del 

llindar de 30.000�/AVAQ proposat per Sacristan i cols (41).  

 

Tal i com es mostra en les figures, fluoxetina domina sobre paroxetina i 

citalopram degut a que obté millors nivells de cost-utilitat. Quan comparem fluoxetina 

amb paroxetina, observem en el gràfic que el 61% dels punts estan en la zona de 

dominància per fluoxetina, mentre que quan ho comparem amb citalopram el 

percentatge de punts arriba al 78,5% (figures 2 i 4).  

 

Per altra banda, fluoxetina s’associa a majors costos que sertralina, però la 

relació de cost-efectivitat en surt favorable (ICUI = 2.280,81). En quant al gràfic  

(figura 3), observem que el 91% dels punts estàn en zona de millor cost-utilitat per 

fluoxetina. 

 

Quan és paroxetina la que es compara amb sertralina o citalopram, observem que 

paroxetina s’associa a costos més elevats, però amb millor relació de cost-efectivitat 
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(ICUI en comparació amb sertralina = 9.999,04; i amb citalopram = 636,48). En la 

figura 5 podem observar que el 73% dels punts estan per sota del llindar de 

30.000�/AVAC en la comparació amb sertralina, mentre que al compara amb 

citalopram són el 77,5% (figura 6) 

 

Resumint, els ICUI obtinguts de comparar els increments de costos ajustats 

respecte els increments d’AVAQ guanyats van ser: 

 

Taula 13. Resum de l’anàlisi de cost-utilitat amb mesura de la dispersió (200 

replicacions amb bootstrapping). 

 

Fàrmacs comparats ICUI 
% de punts en el pla a favor 

del primer comparador Figura 

Fluoxetina – paroxetina dominància 61  2 

Fluoxetina – sertralina 2.280,81 91 3 
Fluoxetina – citalopram dominància 78,5 4 

    

Paroxetina – sertralina 9.999,04 73 5 

Paroxetina – citalopram 636,48 77,5 6 

    

Sertralina – citalopram 33.580,11 50 7 

 

 

D’aquesta manera podem dir que fluoxetina podria ser l’ISRS més cost-útil per 

davant i en ordre decreixent de citalopram i paroxetina. En el cas de la comparació amb 

sertralina, podriem dir que fluoxetina seria una opció més cost-útil sempre i quan el 

pressupost permetés la despesa adicional. 

Figura 2. Anàlisi de cost-utilitat entre fluoxetina i paroxetina: ICUI (punt ressaltat en 
negre) i 200 replicacions de bootstrap (en gris). 
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Figura 3. Anàlisi de cost-utilitat entre fluoxetina i sertralina: ICUI (punt ressaltat en 
negre) i 200 replicacions de bootstrap (en gris). 
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Figura 4. Anàlisi de cost-utilitat entre fluoxetina i citalopram: ICUI (punt ressaltat en 
negre) i 200 replicacions de bootstrap (en gris). 
 

-1500

-1000

-500

0

500

1000

1500

I ncrement al  QALYs

-0. 20 -0. 15 -0. 10 -0. 05 0. 00 0. 05 0. 10 0. 15 0. 20

 
 
 
Figura 5. Anàlisi de cost-utilitat entre paroxetina i sertralina: ICUI (punt ressaltat en 
negre) i 200 replicacions de bootstrap (en gris). 
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Figura 6. Anàlisi de cost-utilitat entre paroxetina i citalopram: ICUI (punt ressaltat en 
negre) i 200 replicacions de bootstrap (en gris). 
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Figura 7. Anàlisi de cost-utilitat entre sertralina i citalopram: ICUI (punt ressaltat en 
negre) i 200 replicacions de bootstrap (en gris). 
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6. DISCUSSIÓ 

 

 

 

6.1. – Cost-efectivitat d’ISRS vs ATC. 

 

En l’estudi DAPGA s’obté uns millors resultats en cost-efectivitat pel grup que 

inicia tractament amb imipramina que pel grup que ho fa amb fluoxetina. Aquests 

resultats destaquen sobre la majoria de treballs presentats fins a l’actualitat. Aquestes 

diferències obtingudes en alguns dels estudis publicats es poden explicar per les 

diferències metodològiques entre els estudis, tant de les variables econòmiques tingudes 

en compte com dels tipus d’anàlisi estadístic emprats. A continuació es detallen els 

articles publicats fins l’actualitat tot ressaltant aquestes diferències. 

 

 Estudis previs com el de Simon i cols (1996) (35) no obtenen diferències 

estadísticament significatives en quant a efectivitat o costos directes totals entre 

fluoxetina, imipramina o desipramina. En aquest estudi al·leatoritzat amb seguiment 

naturalístic, fluoxetina obté costos directes deguts a fàrmacs superiors a imipramina o 

desipramina, però es veuen compensats per menor costos en consultes mèdiques. En 

una extensió d’aquest estudi on s’avaluen dos anys de seguiment (58) es mantenen els 

resultats. Lamentablement Simon i cols no presenten en els seus resultats les ICURs de 

les comparacions. La diferència bàsica entre l’estudi de Simon i cols i el nostre és que 

Simon i cols no inclouen els costos indirectes. Si s’analitzen els costos directes de 
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l’estudi DAPGA sense tenir en compte els costos indirectes observariem els mateixos 

resultats que Simon i cols. Com hem pogut veure, els costos indirectes representen un 

percentatge elevat en els costos totals associats a un tractament i per tant en podrien 

explicar les diferències. 

 

Un altre estudi que compara el cost-efectivitat dels ISRS vs ATC és el de 

Peveler i cols (2005) (57). Els autors comparen, en un estudi randomitzat amb 

seguiment naturalístic i un braç d’elecció no randomitzada, varis ATC (amitriptilina, 

dothiepna, imipramina) respecte ISRS (fluoxetina, sertralina, paroxetina) i lofepramina. 

Segons els autors els ISRS presenten una posició avantatjosa respecte els altres. 

Tanmateix cal destacar que la comparació entre múltiples ISRS i múltiples ATC no 

permet clarificar si hi ha diferències a nivell individual entre ells. Una dificultat afegida 

és que ni lofepramina ni dothiepina estan disponbles al nostre país, factor que limita la 

comparabilitat de l’estudi de Peveler i cols al nostre entorn. 

 

El 2000, Hosak i cols (44) no obtenen diferències estadísticament significatives 

en quant a l’efectivitat (dies lliures de depressió) ni costos mèdics directes totals en un 

grup de 90 pacients amb depressió major tractats amb citalopram, fluoxetina o 

amitriptilina. L’estudi, programat com la continuació oberta d’un estudi al·leatoritzat 

d’eficacia intrahospitalària, presenta una sèrie de limitacions a l’hora l’extrapolar-lo al 

nostre entorn. El tamany de la mostra és petit (calculada per l’estudi d'eficacia), la 

mostra és heterogènia (pacients bipolars o unipolars), el seguiment es realitza en 

ambulatòris especialitzats (no en APS), i no avaluen costos mèdics no psiquiàtrics o 

indirectes ni variables relacionades amb la qualitat de vida. 
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El 1994 Stewart A. (59) publicà els resultats d’un estudi de cost-efectivitat 

emprant la metodologia de models comparant dos ISRS (paroxetina o sertralina) vs dos 

ATC (imipramina o amitriptilina) al Regne Unit en un context d’APS. L’autor va 

concloue que no existien arguments rellevants per l’elecció d’ISRS en lloc dels ATC en 

funció dels costos, però no es van incloure a l’anàlisi els costos derivats de 

l’abandonament del tractament o del tractament dels efectes secundaris.  

 

  Jönsson & Bebbington (1994) (17) avaluaren, en un estudi de models, els 

costos directes mèdics comparant paroxetina i imipramina. Els costos esperats en el 

grup paroxetina (�430) eren similars a imipramina (�424). Però els costos per pacient 

tractat amb èxit van ser inferiors amb paroxetina (�824) que amb imipramina (�1024). 

Com a limitacions cal esmentar que els autors van pendre les dades clíniques d’un únic 

estudi randomitzat de 6 setmanes de duració, que no van incloure al model les 

conseqüències de manca de resposta al tractament i que van basar l’efectivitat en la 

mesura del compliment.  

 

  Mc Farland (1994) (60) va modelar els costos de tractament amb paroxetina o 

imipramina sota la perspectiva d’una organització proveïdora de serveis als EE.UU. en 

Assistència Primària. Segons l’autor, els costos directes totals derivats d’ambdós 

tractaments eren equiparables, però la distribució dels mateixos era diametralment 

oposada. Mentre que imipramina s’associava a costos derivats de major nombre de 

consultes mèdiques i atenció farmacèutica, el tractament amb paroxetina suposava més 

costos per l’adquisició del fàrmac. 
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  Hatziandreu i cols (1994) (61) avaluen segons un model markovià el cost-

utilitat de mantenir un tractament amb sertralina respecte de realitzar un tractament 

episòdic amb dothiepina en casos de depressió recurrent. L’anàlisi obtingué avantatges 

per sertralina des d’un punt de vista clínic, però amb uns costos més elevats. Com a 

limitació cal destacar que els pesos per calcular els AVAQs els van obtenir de l’opinió 

d’un panell d’experts i no de pacients, factor que pot esbiaixar els resultats. 

 

Bentkover & Feighner (1995) (62) compararen, en un estudi de models, els 

costos directes entre paroxetina i un genèric d’imipramina en EE.UU. Tot i que el preu 

de paroxetina era 15 vegades superior, els costos directes per pacient tractat durant el 

primer any van ser menors per paroxetina ($US2348) que per imipramina  ($US2448). 

Aquestes diferencies són atribuïdes al menor índex d’abandonaments i menor quantitat 

d’hospitalitzacions atribuïdes al tractament amb paroxetina. 

 

  Nuijten i cols (1995) (33) van comparar, seguint un model markovià, els costos 

totals (directes i indirectes) de citalopram i tres ATC (doxepina, amitriptilina, i 

trimipramina) en el tractament de manteniment de la depressió major a Alemanya. Els 

autors van estimar que el citalopram era més efectiu i menys costós que el tractament 

ATC estàndard (definit com tractament a curt termini) durant 1 any de tractament. 

 

L’estudi de Wood i Rizzo (1997) (36) és potser l’exemple més clar de com les 

assumpcions del model poden fer canviar els resultats. En un estudi finançat pel United 

States Public Health Service (National Institute of Mental Health) van revisar el model 

de l’article de Jönson i Bebbington (17)  i obtingueren resultats contraris: imipramina 

era més cost-efectiva que paroxetina. 
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Sclar i cols (1994) (63) realitzen l’anàlisi econòmica de costos directes en una 

base de dades de 701 pacients d’una organització sanitària proveïdora de serveis als 

EEUU entre 1989 i 1993. Comparen els resultats obtinguts en aquelles persones que 

inicien tractament amb fluoxetina o ATC (amitriptilina, desimipramina i nortriptilina) al 

cap d’un any de la prescripció. Realitzen una anàlisi de regressió múltiple i assenyalen 

una major despesa sanitària per hospitalització i consultes mèdiques en els pacients que 

van iniciar tractament amb ATC,  respecte els que van rebre fluoxetina. Els autors no 

inclouen algunes variables crítiques en l’anàlisi com la comorbilitat o el grau de 

intensitat clínica i el grau de comparabilitat dels grups inicials és discutible. Una altra 

limitació radica en el fet que els pacients, per poder ser seleccionats, havien d’haver 

continuat amb el mateix fàrmac durant tot el temps avaluat. Aquest fet s’allunya 

considerablement de la pràctica clínica habitual en què els pacients canvien 

d’antidepressiu amb certa freqüència i els canvis solen anar associats amb costos 

afegits. L’exclusió dels pacients que canvien de fàrmac pot reduir els costos, 

especialment per aquells fàrmacs que tenen un pitjor perfil de tolerabilitat i major índex 

de canvi o abandonament. 

 

Skaer i cols (1995) (64) en un treball posterior realitzat amb la mateixa base de 

dades que Sclar i cols 1994 comparen sertralina i el mateix grup de ATCs. Obtenen una 

mostra de 823 pacients. Amb una anàlisi estadística similar a l’anterior obtenen que el 

tractament amb sertralina estaria associat a majors costos per antidepressius però a 

menors costos mèdics totals. La prescripció de ATC s’associa a un 21% d’augment de 

costos mèdics totals comparant amb els pacients que reben sertralina. Les crítiques 

establertes en l’anterior treball són igualment aplicables a aquest. 
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Sclar i cols (1995) (65) en aquesta ocasió comparen, seguint la mateixa 

metodologia que en els dos anteriors treballs, un tractament amb fluoxetina (n=348), 

paroxetina (n=128) i sertralina (n=268). L’anàlisi s’estableix en dues direccions: 

compara fluoxetina amb els altres dos ISRS i comparar sertralina amb paroxetina. En el 

primer anàlisi obtenen que iniciar un tractament amb fluoxetina genera menys costos 

que sertralina o paroxetina. No obtenen diferències estadísticament significatives al 

comparar sertralina i paroxetina. A banda de les limitacions aplicables descrites 

prèviament, en aquest treball es presenten els costos deguts a hospitalització en el grup 

de pacients “fluoxetina” sensiblement menors que en els altres dos grups sense una 

explicació satisfactòria. Existeix el dubte raonable de que els clínics experts estiguessin 

esbiaixats pels promotors de l’estudi (66). 

 

Forder i cols (1996) (67) utilitzen una aproximació quasi-experimental on 

comparen els costos directes (mèdics i no mèdics) de 392 pacients que continuen 

prenent sertralina vs ATC en APS i durant un any. Els pacients que tenen prescrita 

sertralina provenen d'un estudi observacional d’eficàcia i els pacients del grup de ATC 

s’obtenen d’un àmbit similar i estan aparellats segons edat, gènere, nombre d’episodis 

depressius previs i duració i severitat dels símptomes depressius.  En el grup de ATC 

poden dur diferents fàrmacs (dothiepina, amitriptilina, lofepramina, clomipramina, 

imipramina, trimipramina, doxepina o amoxapina). Les escales de mesura de resultats 

són poc clares doncs es defineixen segons l’ull clínic (millora definit en 4 categories 

[molt millor, millor, sense canvis, pitjor]). Realitzen l’anàlisi per ITT i exclouen els que 

havien canviat de sertralina a tricíclics. En els costos inclouen medicina general, càrrega 
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social, psiquiàtrics i hospitalització, però no avaluen els costos de medicació no 

psiquiàtrica.  

En quant als resultats cal destacar que els costos derivats dels fàrmacs 

antidepressius són majors pel grup sertralina que pel grup ATC, però en el que respecta 

a medicació en general (ATD i altra medicació psiquiàtrica) els ATC s’associen a valors 

més elevats. Tanmateix, cap d’aquestes diferències resulta estadísticament significativa. 

Sí s’obtenen diferències estadísticament significatives en quant a les mesures 

d’efectivitat. Els pacients del grup “sertralina” obtenien en major proporció el 

qualificatiu de “millor o molt millor” (ITT, sertralina 87% vs ATC 74%, p<0'01), però 

aquesta classificació clínica és poc precisa i no comparable amb altres estudis publicats 

a la literatura. Unes altres limitacions de l’estudi el fan poc extrapolable: els grups 

inicials no són comparables doncs el grup ATC tenen majors índex de patologia 

somàtica encara que l’anàlisi està realitzat només per malalties greus i no en surt 

diferències estadísticament significatives; s'inclouen ATD en el grup de tricíclics que no 

tots tenen perfils similars; no s’ajusta els resultats a l’anàlisi segons el nivell de dosi 

dels ATC malgrat es diu que existeix un alt nivell de dosi infraterapèutiques; i 

finalment, els observadors no són cecs a la condició de tractament. 

 

Hylan i cols (1998) (68) avaluen els costos directes durant el primer any de 

tractament de fluoxetina, paroxetina, sertralina i TCAs segons una anàlisi econòmica de 

cohorts retrospectives. Inclouen 2.693 persones que inicien tractament ATD entre 1990-

94 als EE.UU. Segons els autors no existeixen diferències estadísticament significatives 

respecte la mitjana de costos entre els diferents fàrmacs, però si respecte la mediana 

(fluoxetina s’associa amb menys costos directes que ATC). Fluoxetina genera menys 

costos tant en serveis de SM com d'altres especialitats. La principal limitació d’aquest 
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estudi és que no hi ha una mesura de resultat específica que pugui estar relacionada amb 

els costos i per tant és impossible avaluar si els majors costos en una opció es 

compensen per millora en altres aspectes (49). 

 

Simon & Fishman (1998) (69) comparen els costos directes de 5.169 pacients 

d’una base de dades d’APS que inicien tractament amb fluoxetina o ATC (imipramina o 

desipramina) del 1992 al 94 als EE.UU. Els autors no van trobar diferències 

estadísticament significatives en quant als costos avaluats. Aquest estudi tampoc tenia 

cap mesura específica de l’estat de salut relatiu a depressió adjunt als costos.  

 

 

6.2. – Comparacions entre ISRS 

 

Els resultats de l’estudi ETAPS ens orienten cap a una millor cost-utilitat de 

fluoxetina respecte sertralina, citalopram o paroxetina. 

 

Estudis previs han comparat la fluoxetina amb altres ISRS o antidepressius.  

 

Un estudi que compara varis ISRS, encara que des de la perspectiva només dels 

costos és el de Sclar i cols (1995) (65). En aquest treball es comparen els costos directes 

d’un any de tractament amb fluoxetina, sertralina o paroxetina. Les dades s’extreuen 

d’una d’una base de dades dels EUA. Segons els autors, iniciar tractament amb 

paroxetina o sertralina comporta un augment de costos en visites mèdiques, proves 

complementàries, hospitalitzacions i antidepressius respecte fluoxetina de $284,68 i 

$315,96 respectivament (p� 0,05). 



 75 

 

Bisserbe i cols (1996) (70) comparen 6 mesos de tractament ambulatori a França 

realitzats amb fluoxetina respecte sertralina. Obtenen uns costos menors en el grup 

tractat amb sertralina. Aquesta diferència s’explica per uns menors costos indirectes. 

Malauradament no realitzen anàlisis de cost-utilitat. 

 

Boyer i cols (1998) (43) presenten un estudi al·leatoritzat i doble cec on avaluen 

eficàcia i costos totals de pacients que inicien un tractament amb sertralina vs fluoxetina 

per una depressió major segons criteris DSM-IV a APS. Les dosis són flexibles a 

criteris del metge d’APS de 50 a 150mg/d en el grup Sertralina (n=120) i de 20 a 

60mg/d en el grup Fluoxetina (n=120). Avaluen als pacients a l’inici, als 3 i als 6 mesos 

de tractament segons MADRS, qualitat de vida, costos directes (visites mèdiques, 

fàrmacs, procediments paramèdics [serveis socials, psicologia, infermeria] i 

hospitalitzacions), costos indirectes (dies perduts de treball) i costos totals. Les anàlisi 

estadístiques emprades són paramètriques per variables quantitatives i no paramètriques 

per qualitatives i econòmiques, aplicant anàlisi per ITT. Els resultats no mostren 

diferències en eficàcia, qualitat de vida o abandonament del tractament entre ambdós 

grups de tractament.  L’anàlisi econòmica, fet des de la perspectiva de la societat, sí 

obté diferències: sertralina representaria una opció més econòmica que fluoxetina per un 

menor nombre de visites mèdiques associades. Aquest estudi, però, presenta algunes 

limitacions: 1) es centren depressió major severa (MADRS > 20) que suposa un grup 

diagnòstic homogeni però que no representa a la majoria de pacients d’APS, doncs en 

aquest nivell sanitari la majoria de pacients tenen trastorn lleus i mixtos (ansietat i 

depressió); 2) exclouen de l’anàlisi dos pacients del grup sertralina que realitzen una 

tentativa autolítica que requereix hospitalització posterior, factor que podria canviar la 
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direcció dels resultats tant en els costos directes (augment dels costos d’hospitalització) 

com indirectes (pèrdua de dies de treball); 3) no es realitza anàlisi estadística amb 

tècniques de regressió lineal; i 4) no realitzen una transformació logarítmica de les 

variables de costos per evitar la dispersió en la distribució de les dades. 

 

El 1998 Arias i cols (71), en un estudi naturalista en APS, obtenen taxes similars 

d’efectivitat entre fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, fluvoxamina i 

venlafaxina. El que diferencia fluoxetina és una menor taxa d’efectes secundaris que els 

comparadors. 

 

Panzarino & Xuan (2001) (72) presenten els resultats obtinguts d’analitzar una 

base de dades americana on recullen la història completa de 1.350 pacients amb 

depressió major tractats amb fluoxetina, paroxetina o sertralina. Avaluen els costos tant 

directes com indirectes (costos relacionats amb complicacions o efectes adversos) 

durant l’any 1995. Segons els autors paroxetina i sertralina s’associen a menors costos 

directes i indirectes que fluoxetina. Els autors atribueixen aquestes diferències a que els 

pacients amb fluoxetina precisen en major proporció un augment de dosi que els 

comparadors. Aquest fet encariria els costos relacionats amb els fàrmacs i amb el major 

nombre de visites mèdiques. 

 

Kroenke i cols (2001) (55) comparen, en un estudi al·leatoritzat amb seguiment 

naturalístic, l’efectivitat de paroxetina, fluoxetina i sertralina en APS durant 9 mesos. 

Com a mesura de costos, encara que no pròpiament dins de l’avaluació econòmica, 

avaluen els dies perduts de jornada laboral. Conclouen que els tres fàrmacs obtenen 

índex de millora similars tant en quant a disminució en escales clíniques com milloria 
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en qualitat de vida i nivells similars d’absentisme laboral. També obtenen nivells 

similars d’efectes secundaris o discontinuació del tractament. Tanmateix, en aquest 

estudi no es poden obtenir conclusions farmacoeconòmiques pròpiament dites donat que 

no s’inclou un anàlisi específic. Cal comentar que els fàrmacs per als pacients eren 

gratuïts i aquest rebien una gratificació econòmica per participar, factors que 

disminueixen la generabilitzabilitat dels resultats. 
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6.3. – Costos econòmics del tractament dels trastorns depressius 

 

 

 Malgrat que l’avaluació dels costos de les malalties és una disciplina en sí 

mateixa i no és l’objectiu principal d’aquesta tesi doctoral, pot ser il·lustratiu realitzar 

un comentari al voltant de les dades econòmiques obtingudes en ambdós treballs. 

 

Tal i com s’ha explicat a la introducció els costos econòmics es poden subdividir 

en costos directes i indirectes (i intangibles, però aquests no són convertibles en xifres 

econòmiques). Aquesta divisió no és només una manera de classificar la despesa 

econòmica sinó que té conseqüències alhora de projectar un estudi farmacoeconòmic i 

sobretot s’ha de tenir en compte en la interpretació dels resultats. Així, mentre hi ha 

autors que realitzen avaluacions farmacoeconòmiques on només s’avaluen els costos 

directes (Simon i cols. (35), Sullivan i cols. (73), Mc Farland (60)), altres opten per 

incloure també els indirectes (Romeo i cols (45), Borghi&Guest (74), Lave i cols (75)).  

 

 És rellevant, per tant, decidir quins costos han d’estar inclosos en un estudi 

farmacoeconòmic. Una de les raons que es podrien tenir en compte a l’hora de prendre 

aquesta decisió seria la rellevància de cada aspecte dins el còmput total de costos. En 

aquest sentit Greenberg i cols., segons un estudi al Regne Unit, obtingueren que els 

costos indirectes representen un 55% dels costos totals mentre que els directes només 

arriben al 45% (76). De la mateixa manera, però als EE.UU, Stoudemire i cols van 

obtenir que els costos directes representaven tant sols un 15-20% dels costos totals de la 

depressió (15). Així doncs, podem pensar que per ser el més precisos possibles s’han 
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d’incloure tant els costos directes com els indirectes en una avaluació farmaco-

econòmica.  

Al nostre país, López-Bastida i cols (77), en un estudi que pretenia avaluar 

l’impacte econòmic dels trastorns mentals a Canaries durant el 2002 basant-se en el 

mètode del capital humà, els costos directes suposaven el 43,1% dels costos totals, 

mentre que els indirectes suposaven el 56,9% restant. 

 

En l’estudi DAPGA s’estima que els costos totals mitjans associats als sis 

primers mesos de tractament d’un pacient arriba als 1.024,68�, sent els costos directes 

de 297,28� i els indirectes de 727,40�. Això implica que un 29,01% dels costos estaria 

atribuit als costos directes, mentre que el 70,99% restant estaria representat pels costos 

indirectes. D’altra banda en l’estudi ETAPS s’ha obtinguts valors similars. Dels 

976,95� de mitjana en costos totals no ajustats, observem que un 34,45% (336,53�) 

corresponen als costos directes, mentre que un 65,55% (640,42�) correspon als 

indirectes. 

 

En quant als resultats econòmics obtinguts en el còmput dels costos totals 

associats al tractament antidepressiu durant els primers 6 mesos, podem dir que els 

valors obtinguts, propers als 1000�, són similars als obtinguts per altres autors en el 

mateix entorn socieconòmic. Així, Sacristan i cols (1999) (5), en un estudi retrospectiu 

sobre pacients tractats amb ATD en APS, obtenen que el cost total del tractament 

antidepressiun durant els primers 6 mesos de tractament arriba a les 176.895 pts 

(1.063,16�). 
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Tanmateix, en ambdós estudis presentats, donat que existeixen altres variables 

de costos que no s’han comptabilitat (p.ex. temps de desplaçament a les visites, 

disminució de la productivitat en cas de mantenir l’activitat laboral, etc), podem dir que 

el costo associat al tractament dels trastorns depressius en Atenció Primària serà com a 

mínim de 1000� de mitjana.  
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7. LIMITACIONS 

 

La realització d’aquests treballs compta amb un seguit de limitacions metodològiques 

entre les que destaquen: 

 

1. Els metges d’APS participants en els tres estudis ho van fer de forma voluntària. 

Això pot haver esbiaixat la mostra en el sentit que és possible que fossin un grup 

més motivat en el tractament dels trastorns depressius que la majoria de metges 

d’APS. 

2. En els estudis es va fer servir un consentiment informat escrit. Aquest fet pot 

haver esbiaixat la mostra al crear un grup selectiu. No obstant és requisit 

indispensable en la recerca amb humans. 

3. De la mateixa manera, l’aplicació d’uns criteris d’exclusió (encara que molt poc 

restrictius) poden haver seleccionat un grup menys representatiu del que es 

pretenia originalment. 

4. La majoria de pacients inclosos a l’estudi eren dones. Malgrat aquesta és una 

condició habitual en els estudis que aborden patologia depressiva, s’haurà de 

tenir en compte alhora d’extrapolar aquests resultats als homes. 

5. En l’estudi DAPGA es va fer servir l’al·leatorització. Aquesta circumstància 

s’allunya de l’acció natural de prescripció dels facultatius i ens podria allunyar 

de l’entorn naturalístic que s’està pretenent. 

6. En el còmput dels costos indirectes només es va tenir en compte el cost 

econòmic de la baixa laboral. Com s’ha vist a la introducció hi ha altres 

conceptes a incloure en els costos indirectes (pèrdua de productivitat, mortalitat, 
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repercussió familiar, etc). Podriem establir que el cost obtingut seria un valor 

mínim. 

7. De la mateixa manera, en el càlcul dels costos indirectes es va fer servir un 

càlcul reduccionista al tenir en compte els dies de baixa laboral multiplicats pel 

cost del salari mínim interprofessional per a tots els pacients. No obstant no 

existeixen diferències significatives en el nivell laboral entre els grups de 

comparació. 

8. També tenint en compte la baixa laboral, en l’estudi DAPGA aquesta reflexa 

tant la produïda per motius físics como de salut mental. 

9. En l’estudi DAPGA no es va recollir de forma acurada la relació d’efectes 

adversos. No obstant els abandonaments de l’estudi i els canvis de tractament en 

poden ser una mesura indirecta. 

10. No es va fer servir un qüestionari estandaritzat per la recollida de costos, sinó 

que es va crear un qüetionari tenint en compte les característiques 

idiosincràssiques de l’entorn en què es va realitzar l’estudi.  

11. En el mateix sentit en el càlcul dels costos es va comptar amb la informació 

aportarda pel pacient, no amb cap provinent de registres sanitaris o laborals. 

Segons Drummond aquesta és la font desitjable quan l’anàlisi econòmic es 

realitza des del punt de vista de la societat. 

12. En l’estudi ETAPS no es va al·leatoritzar, així que la variabilitat inter-subjecte 

podria limitar la capacitat per detectar diferènies entre els grups. Per paliar 

aquest fet s’ha realitzat anàlisi estadístiques que tenen en compte possibles 

variables confusores. 

13. La duració d’ambdós estudis (6 mesos) és limitada per fer extrapolacions a més 

llarg termini.  
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8. CONCLUSIONS 

 

 

 

1. Els costos associats a un tractament antidepressiu realitzat en Atenció Primària 

durant els primers 6 mesos de tractament s’aproximen als 1000�. 

 

2. Els costos indirectes dels trastorns depressius representen un percentatge 

superior als costos directes en el seu tractament a l’Atenció Primària. 

 

3. Imipramina suposa una opció cost-efectiva respecte fluoxetina en el tractament 

dels trastorns depressius en Atenció Primària. 

 

4. Fluoxetina pot suposar una opció més cost-útil que paroxetina, citalopram o 

sertralina en el tractament dels trastorns depressius en Atenció Primària. 

 

5. Els resultats obtinguts en la passació telefònica de l’escala PHQ-9 són 

comparables a la realitzada persona-persona. 
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9. PROPOSTES DE FUTUR 

 

 

Fruit de la realització d’aquest treball han sorgit idees i propostes de futur:  

 

1. Avaluar els resultats obtinguts a llarg termini. 

2. Avaluar el curs natural dels trastorns depressius per poder establir el seu cost 

real. 

3. Comparar els costos entre els diferents grups diagnòstics i  avaluar els factors 

que intervinguin en les diferències. 

4. Realitzar estudis sobre el tractament dels trastorns depressius lleus (que no 

compleixen criteris de depressió major ni de distimia) i comparar l’efectivitat 

dels antidepressius en front el placebo, les benzodiazepines ocasionals o el 

tractament psicològic. 

5. Establir programes específics per abordar els trastorns més costosos. 

6. Realitzar nous estudis que permetin avaluar estrategies de millora en les 

elevades tasses d’abandonament dels tractaments farmacològics. 

7. Realitzar avaluacions farmacoeconómiques entre diferents antidepressius i els 

anomenats inhibidors duals (IRSNA). . 

8. Crear un grup de treball per implementar aquests estudis en l’Atenció Primària 

de Salut. 

9. Incloure els resultats farmacoeconòmics en properes guies de pràctica clínica en 

Atenció Primària. 
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Glossari d’abreviacions 

 

 

ACCAs: assatjos clínics controlats i al·leatoritzats 

APS: Atenció Primària de Salut 

ATC: antidepressius tricíclics 

ATD: antidepressiu 

AVAQ: anys de vida ajustats per qualitat 

CAP: Centre d’Atenció Primària 

EDM: Episodi depressiu major 

HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale. 

ICUI: Index de Cost-Utilitat Incremental 

ISRNA: Inhibidors Selectius de Recaptació de NorAdrenalina. 

ISRS: Inhibidors Selectius de la Recaptació de Serotonina 

ISRSNA: Inhibidors Selectius de la Recaptació de Serotonina i NorAdrenalina. 

ITT: intenció de tractament 

MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale 

PHQ-9: Patient Health Questionnaire, mòdul de tr. Depressius (9 items) 

QALY: Quality Adjusted Life Years (sinònim de AVAQ). 

TAG: Trastorn d’Ansietat Generalitzada 

SM: Salut Mental 
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Annex 1. Publicacions existents en les principals revistes 

científiques. 

 

Autor Intervenció País Mesura de 
resultat 

Disseny Ref Financiació 

1994 
Hatziandreu Sertralina, episòdic amb 

ATC 
R.U. Qualitat de vida Models (78) Pfizer 

Mc Farland Paroxetina, imipramina EE.UU Costos directes Models (60) Universitat 
Oregon 

Le Pen i 
cols. 

Fluoxetina, ATC França Depressió Models (30) No declarat 

Sclar i cols. ISRS, ATC EE.UU Costos (1 any) Base de dades (79) Eli Lilly 
Stewart Sertralina, paroxetina, 

imipramina, amitriptilina 
R.U. Tractament amb èxit Models (59)  

Jönsson & 
Bebbington 

Paroxetina, imipramina R.U. Tractament amb èxit Models (17) Beecham 

1995 
Bentkover 
& Feighner 

Paroxetina, imipramina EE.UU Costos Models (62) SmithKline 
Beecham 

Einarson i 
cols. 

Venlafaxina, ISRS, ATC Internacio
nal 

Dies lliures de 
depressió 

Models (80) Wyeth-Ayerst 

Kind & 
Sorensen 

ISRS, usual care R.U. Dies lliures de 
depressió 

Models (31)  

Nuijen i 
cols. 

Citalopram, usual care Alemanya Dies lliures de 
depressió 

Models (33) H. Lundbeck 

Revicki i 
cols 

Nefazodona, imipramina, 
fluoxetina 

Canadà Qualitat de vida Models (81) Bristol-Myers 

Sturm & 
Wells 

Usual care APS, usual care 
SM 

EE.UU Costos directes Models (13) Fons públics 

Sclar i cols. Paroxetina, fluoxetina i 
sertralina 

EE.UU Costos (1 any) Base de dades (65) Eli Lilly 

Skaer i cols Sertralina, amitriptilina, 
desipramina, nortriptilina 

EE.UU Costos (1 any) Base de dades (64) Pfizer 

1996 
Forder i cols. Sertralina, ATC R.U. Depressió i Costos (1 

any) 
No-random – 
retrospectiu 

(67) Pfizer 

Montgomery i 
cols. 

Nefazodona, imipramina R.U. Tractament amb èxit Models (32) Bristol-Myers 
Squibb 

Stewart Sertralina, paroxetina, 
imipramina, amitriptilina 

R.U. Tractament amb èxit Random (82)  

Simon i cols. Fluoxetina, desipramina, 
imipramina 

EE.UU Depressió Random (35) Lilly 

Skaer i cols Fluoxetina, amitriptilina, 
imipramina, desipramina 

EE.UU Costos (1 any) Base de dades (83)  

Smith & 
Sherrill 

ATC, ISRS EE.UU Costos (10 mesos) Base de dades (84) SmithKline 
Beecham 

1997 
Woods & 
Rizzo 

Paroxetina, imipramina R.U. Tractament amb èxit Models (36) NIMH 
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Revicki i 
cols. 

Nefazodona, imipramina, 
fluoxetina 

EE.UU Qualitat de vida Models (85) Bristol-Myers 
Squibb 

CCOHTA ISRS, ATC Canadà Qualitat de vida Models (86) CCOHTA 
Einarson i 
cols 

Venlafaxina, ISRS, ATC,  Canadà Dies lliures de 
depressió 

Models (87) Wyeth-Ayerst 

Croghan i 
cols 

Fluoxetina, Trazodona, 
Amitriptilina-imipramina, 
Desipramina-nortriptilina 

EE.UU Costos (1 any) Bases de dades (88) Eli Lilly 

1998 
Nuijten i 
cols 

Fluvoxamina, ATC França Dies lliures de 
depressió 

Models (89)  

Croghan i 
cols 

ISRS, ATC EE.UU Costos (1 any) Base de dades (90) Eli Lilly 

Croghan i 
cols 

Fluoxetina, sertralina, ATC EE.UU Costos (2 anys) Base de dades (91) Eli Lilly 

Crown i cols Fluoxetina, Sertralina, 
Paroxetina, ATC 

EE.UU Costos (1 any) Base de dades (92) Eli Lilly 

Hylan i cols Fluoxetina, sertralina, ATC EE.UU Costes (1 any) Base de dades (68) Eli Lilly 
Ozminkows
ki i cols 

Fluoxetina, paroxetina, 
sertralina 

EE.UU Costos (3 mesos) Base de dades (93) Eli Lilly 

Sclar i cols Amitriptilina, fluoxetina, 
nortriptilina 

EE.UU Costos (1 any) Base de dades (94) Eli Lilly 

Simon & 
Fishman 

Fluoxetina, imipramina EE.UU Costos (6 mesos) Base de dades (69) NIMH 

Viale Paroxetina, Sertralina, 
Fluoxetina 

EE.UU Costos (1 any) Base de dades (95)  

Revicki fluoxetina, imipramina, 
desipramina.  

EE.UU Qualitat de vida Random (96) Eli Lilly 

Boyer i cols Sertralina, fluoxetina França Depressió i costos (6 
mesos) 

Random, doble-
cec 

(43) Pfizer 

1999 
Brown i cols Mirtazapina, fluoxetina Àustria Tractament amb èxit Models (97) Organon 
Casciano Venlafaxina, ISRS, ATC Itàlia Dies lliures de 

depressió 
Models (98) Wyeth-

Lederle 
Claxton i 
cols 

Fluoxetina, sertralina, 
paroxetina, ATC 

EE.UU Costos (6 mesos) Base de dades (25) Eli Lilly 

Griffiths i 
cols 

Venlafaxina, ATC EE.UU Costos (1 any) Base de dades (99) Wyeth 

McCombs i 
cols 

Fluoxetina, sertralina, 
paroxetina, ATC, 
heterocíclics 

EE.UU Costos (1 any) Base de dades (100) Eli Lilly 

Sclar i cols Amitriptilina,  
fluoxetina, citalopram, 
paroxetina, sertralina 

EE.UU Costos (6 any) Base de dades (101) Forest 

Tregglia i 
cols 

Fluoxetina, dothiepina R.U. Costos (1 any) Base de dades (102) Eli Lilly 

Simon Fluoxetina, desipramina, 
imipramina 

EE.UU Depressió Random (58) Eli Lilly 

2000 
Borghi & 
Guest 

Mirtazapina, fluoxetina R.U. Tractament amb èxit Models (74) Organon 

Brown i cols Mirtazapina, fluoxetina, 
amitriptilina 

França Tractament amb èxit Models (103)  

Freeman i 
cols 

Venlafaxina, ISRS, ATC R.U. Dies lliures de 
depressió 

Models (104) Wyeth 

Berndt i cols Fluoxetina, paroxetina, 
sertralina 

EE.UU Costes (1 any) Base de dades (105) Pfizer 

Croghan i 
cols 

Fluoxetina, sertralina, ATC EE.UU Costos (1 any) Base de dades (106) Eli Lilly 
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Sullivan i 
cols 

Venlafaxina, ISRS, ATC, 
altres ATD 

EE.UU Costos (1 any) Base de dades (107) Wyeth-Ayerst 

Tarricone i 
cols 

ISRS, ATC, IMAO, altres 
ATD 

Itàlia Costos (1 any) No-random (56) Bocconi Univ. 
i SmithKline 
Beecham 

Hosak Fluoxetina, citalopram, 
amitriptilina 

R. Txeca Dies lliures d’ 
hospitalització 

Random (44) Sense 

2001 
Doyle i cols. Venlafaxina, ISRS, ATC Interna-

cional 
Dies lliures de 
depressió 

Models (108) Wyeth-Ayerst 

Casciano Venlafaxina, ISRS, ATC Interna-
cional 

Dies lliures de 
depressió 

Models (109) Wyeth-Ayerst 

Crown i cols Fluoxetina, Sertralina, 
Paroxetina, ATC 

EE.UU Costos (2 anys) Base de dades (110) Eli Lilly 

Kroenke Fluoxetina, Paroxetina, 
Sertralina 

EE.UU Qualitat de vida Random (55) Eli Lilly 

Panzarino & 
Xuan 

Fluoxetina, paroxetina, 
sertralina 

EE.UU Costos Base de dades (72) Glaxo-
SmithKline 

Parker ISRS, TEC, ATC, IMAO, 
RIMA 

Austràlia Depressió No-random (111) NHMRC 

2002 
Polsky i cols Fluoxetina, paroxetina, 

sertralina 
EE.UU Cotos Base de dades (112) SmithKline 

Beecham 
2003 

Casciano Venlafaxina, ISRS, ATC Interna-
cional 

Dies lliures de 
depressió 

Models (113) Wyeth-Ayerst 

François Escitalopram, citalopram, 
fluoxetina, venlafaxina 

Noruega Tractament amb èxit Models (114) Lundbeck 

2004 
Lenox-
Smith 

Venlafaxina, ISRS, 
amitriptilina 

R.U. Dies lliures de 
depressió 

Models (115) Wyeth 

Hemels i 
cols. 

Escitalopram, citalopram Àustria Depressió Models (116) Lundbeck 

Romeo i 
cols 

Mirtazapina, paroxetina R.U. Depressió, costos (6 
mesos) 

Random, doble-
cec 

(45) Organon 

Trivedi Venlafaxina retard, ISRS EE.UU Depressió Models (117)  
Sullivan i 
cols. 

Escitalopram, citalopram, 
fluoxetina, paroxetina, 
paroxetina retard, sertralina, 
venlafaxina i venlafaxina 
retard 

EE.UU Costos directes Models (73)  

2005 
Peveler ATC, fluoxetina, 

lofepramina 
R.U. Setmanes lliures de 

depressió 
Random (57) NHS R&D 

HTA 
Programme 

2006 
Serrano i 
cols 

Fluoxetina, imipramina Espanya Depressió Random (118) AATRM 

Serrano i 
cols 

Fluoxetina, paroxetina, 
sertralina i citalopram 

Espanya Qualitat de vida No-random (119) AATRM 

AATRM: Agència d’Avaluació de Tecnologia i Recerca Mèdiques; NHS R&D HTA Programme: 
National Health Service Research and Development Programme. 
EE.UU: Estats Units d’Amèrica; R.U.: Regne Unit. 
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