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1. INTRODUCCIO

1.1. FARMACOECONOMIA de la DEPRESSIO.

La depressio6 és el trastorn psiquiatric amb major prevalenga a la poblaci6
general (1). A Europa s’ha estimat la prevalenca-vida de depressié major en 10,9% en
homes i 20,1% en dones (2). La prevalenca anual de depressié major a la poblacié
general s’ha estimat del 5-10%, sent la prevalenca en dones aproximadament el doble
que en els homes. A Espanya les dltimes dades epidemiologiques revelen que un 11,5%
de la poblaci6 patira un trastorn de 1’estat d’anim al llarg de la vida i un 4,4% 1’ha patit
a I’dltim any (3). A més s’estima que en el futur la depressié seguira sent una patologia
rellevant. Aixi, Murray i Lopez, en I'informe elaborat per la Organitzacié Mundial de la
Salut, estimen que I’any 2020 la depressid sera la segona causa de Anys de Vida

Perduts per Discapacitat (4).

Entre el 75% i el 90% de les persones que pateixen trastorns depressius son
tractades exclusivament per metges d’ Atencié Primaria de Salut (APS) (5). La
prevalenca de depressié en APS oscila en diferents estudis entre el 8 i el 25% (6-8).
Aix0 implica la gran rellevancia que el metge de familia sigui capag 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, 1’abordatge terapeutic dels trastorns depressius des de I’APS
és fonamentalment farmacologic. Malgrat existeixen cinc grups farmacologics
principals (els antidepressius triciclics [ATC], els inhibidors de la monoaminooxidasa
[IMAOY], els inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina [ISRS], els inhibidors
selectius de noradrenalina [ISNA], i els inhibidors de recaptacié de serotonina i
noradrenalina [IRSNA]), en les tltimes decades els ISRS han desplacat els ATD
classics en I’ordre de preferencia del metges d’ APS (10;11). Segons Alonso i cols
(1997) des de la implantacié dels ISRS, I’augment global de la prescripcié (durant el
periode 1985-1994) ha estat del 247% (11). L’ISRS que més va augmentar en aquest
periode va ser la fluoxetina, que ja era el més consumit des de 1991. El primer triciclic
que apareixia al llistat de farmacs més prescrits era imipramina. Aquesta va quedar
relegada a la 6 posicié amb un consum estable fins el 1994. Les ultimes publicacions al
respecte revelen que 1’antidepressiu més prescrit el 2004 va ser paroxetina seguida de

venlafaxina, sertralina, fluoxetina i citalopram (12).

Coincidint amb aquests canvis en la prescripcid s’ha objectivat un augment de la
despesa economica 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 pafs 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 depressié 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 depressi6 arrivaben als 12.800 milions de
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USS$. 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 introducci6 dels ISRS,
aquest grup de farmacs ha ocupat una substanciosa porcié dels pressupostos sanitaris
destinats a antidepressius (18). A Espanya, la despesa sanitaria en antidepressius no
triciclics ha passat de 328 milions d’€ I’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 5¢ grup farmaceutic de
major prescripcié 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 periode compres entre 1999 i 2002 mantenint-se en

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

A més de la despesa farmaceutica, cal tenir en compte que existeixen altres
costos que en poden ser superiors. D’una banda trobem els costos sanitaris-no
farmacologics com p.ex. les visites al metge d’APS i especialistes, analisis,
hospitalitzacions, etc. (1). D’altra banda trobem els costos indirectes (perdues de
productivitat, mortalitat, repercusi6 familiar, etc) que poden representar
aproximadament un 20% dels costos totals mentre que la despesa farmaceutica esta 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 importancia

en les properes deécades, que reb un tractament basat eminentment en la prescripcid de
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farmacs antidepressius des d’ambits no especialitzats, i que comporta uns costos
economics que no han parat d’augmentar. Aquests fets, juntament amb la constatacid
d’uns recursos escassos i que molta gent no reb atencio, ha ajudat a la presa de
consciencia dels decisors sanitaris i els responsables economics sobre la necessitat de
fer un Iiis més racional possible dels recursos, aixi com controlar la despesa econdmica
sabent quina opcid terapeutica genera major benefici al menor cost (26). Davant la
creixent demanda i la limitacié dels recursos cal fer una distribucid equitativa dels
recursos per tal que arribin a tothom que ho necessiti. Un aprofitament eficient dels

recursos permetria una distribucié més equitativa.

Han estat nombroses les publicacions que aborden aspectes farmacoecondmics
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 economics de 1’Gs d’antidepressius. Revisen 105 assatjos clinics controlats i
al-leatoritzats (ACCAs) on es comparen quatre ISRS (sertralina, fluoxetina,
fluvoxamina i paroxetina) amb antidepressius triciclics (ATC). Conclouen que no poden
respondre amb claredat si els ISRS serien una eleccié cost-efectiva en front dels ATC
pel tractament de primera eleccid de la depressi6. Més tard, Stewart 1998 (28) presenta
una revisié no sistematica d’articles (17;29-33) sobre assatjos clinics i de models on
s’avalua el cost-efectivitat de diferents farmacs i en diferents tipologies de pacients.
Com a conclusi6 s’extreu que canviar dels ATC als ISRS com a farmacs de primera
linia seria una opci6 cost-efectiva. El 2001, Eccles & Mason (34) en un document que té
per objectiu avalar el desenvolupament de guies economiques de salut, revisen quin
farmac és de primera elecci6 en tractament de la depressié 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 econdmics. El primer escenari contempla una
visié conservadora (menys costos associats a ATC) i el segon una visié optimista (més
costos associats a ATC per accidents, sobredosificacions, consultes psiquiatriques i
hospitalitzacions). Arriben a la conclusi6 la politica de canviar els ATC per ISRS no és
cost-efectiva i que si els efectes toxics dels ATC indiquen la necessitat d’un canvis,
abans es plantegi tractar amb lofepramina que amb ISRS. La ultima revisi6 publicada,
Barret et al. 2005 (37) presenten una revisid sistematica de cost-efectivitat sobre el
tractament de la depressié. Revisen els estudis publicats des de juny de 1985 a marg de
2004 basats en tecniques de RCT, de models, randomitzats amb seguiment naturalistic,
psicoterapies, tecniques de management i d'screening. Conclouen que hi ha certa
evidencia per usar ISRS de primera eleccid, perd 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
evoluci6 constant, els estudis publicats presenten resultats contradictoris degut a
divergencies metodologiques notables. De la mateixa manera donat que molts paisos
ténen sistemes sanitaris diferents amb les seves particularitats rellevants, els resultats
obtinguts en un context socio-economic concret son dificilment 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 pais.

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

omplir, dins el possible, el buit cientific al voltant de I’estudi farmaco-economic dels

antidepressius en 1’ Atencié Primaria del nostre entorn. L’objectiu és, doncs, avaluar des
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del punt de vista clinic i farmaco-economic en que s’emmarca el sistema sanitari Catala,
quin dels antidepressius a I’abast dels metges d’ APS representa la opcié més efectiva i

amb el menor cost possible.

1.2.CONEIXEMENTS BASICS EN L’AVALUACIO

ECONOMICA DE TECNOLOGIES SANITARIES.

Amb la intencié de facilitar el treball al lector, i previ a I’explicaci6 dels treballs
presentats, és oporti fer una breu introduccié dels termes habituals perd especifics en

farmacoeconomia.

1.2.1. DEFINICIONS

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

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

o Cost: despesa econdmica d’un determinat programa o tractament menys el
benefici quan aquest s’expressa en termes economics. En principi es pot
plantejar que el cost d’un tractament és el resultat de calcular la despesa menys
I’estalvi després d’ajustar per la inflacié 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 I’estat de salut al proveir

el determinat servei sanitari.

o Eficacia: resultat obtingut en condicions d’experimentacio, €s a dir, properes a

I’ideal de la practica clinica, pero llunyanes (depenent del procés) de la practica

clinica habitual.

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

clinica habitual.
o Utilitat: satisfaccid objectiva associada a una preferéncia determinada. En

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

Igualment existeixen uns parametres basics en 1’analisi de costos.

Costos directes

Sén aquells que estan directament relacionats amb 1’alternativa avaluada (servei
assistencial, hores de consulta, proves complementaries, tractaments, despeses de
desplacament, etc). Inclou les despeses en hospitalitzacié, ajuda a domicili, tractament
medic i d’altres professionals, medicacid, rehabilitacid i qualsevol altra despesa que

aquesta generi.

Costos indirectes

Sén aquells que s6n conseqiieéncia no directa de la situacié avaluada, incloent els
relacionats amb la pérdua de productivitat atribuible a la enfermetat, perdua de salut i

mortalitat. Inclou perdua de dies de treball, de dies de no poder sortir de casa,
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disminuci6 de la productivitat degut a malaltia o discapacitat i perdues per mort

prematura, independentment de sobre de qui recaiguin.

Existeixen diverses maneres de mesurar els costos indirectes:

a)

b)

c)

Metode d’intencié de pagament: aquest metode estima els costos en funci6

de la disponibilitat de la persona a pagar per aconseguir una reduccio del risc
de mort. S’obté una mesura de les preferéncies individuals, estimant quant
esta 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, per0 esta mediatitzada per la capacitat
economica de I’individu i existeix una diferéncia considerable entre
I’expressié d’intencions i la conducta real.

Metode del capital huma: aquest meétode considera que el valor social d’un

individu és igual a la seva producci6 potencial futura, que es mesura pel
valor dels ingressos esperats durant la seva vida. Una limitacié d’aquest
metode és que no es té en compte a les persones sense feina (jubilats,
discapacitats).

Metode de friccié: només estima els costos derivats de la perdua 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 I’acomiadament o la baixa perllongada ha de
tenir-se en compte en funcié de la facilitat de substituci6 del treballador
malalt, les reserves laborals internes i la taxa d’atur real. Aquest metode, més
restrictiu que I’anterior, estima els costos de perdua de productivitat sobre el

50% dels derivats d’un calcul amb el metode del capital huma.

19



d) Altres: per estimar la perdua de productivitat es pot realitzar mitjancant la
avaluacio restrictiva on només es té en compte les perdues dels assalariats en
funci6 dels dies d’absentisme i baixes laborals. Un altre metode és la perdua
de productivitat potencial que té en compte a tota la poblacio del pais en edat
laboral i considera el valor laboral com la produccié potencial futura en una

unitat estandar (dies de treball) ajustant pels anys.

Costos intangibles

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

dolor, patiment...

1.2.2. METODOLOGIA D’UNA AVALUACIO ECONOMICA

En el moment de realitzar una avaluaci6 economica cal seguir una serie de passos:

1. Escollir els comparadors

Una analisi farmacoecondmica compara dues o més alternatives terapeutiques
basant-se en els costos que resulten de cadascuna d’elles per concloure quina és més
eficient. Generalment, aquests estudis es realitzen comparant una opcid ja existent amb
una nova intervencié que pugui produir un avantatge en quant a eficacia, tolerancia o
menor cost. Com que el que es pretén és que els resultats de I’avaluaci6 tinguin una
aplicaci6 practica en la presa de decisions, sembla 10gic utilitzar com a comparador
aquella a la que la nova opci6 substituiria en cas de demostrar una millor efectivitat o

cost-efectivitat.
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2. Seleccionar la perspectiva de 1’analisi

Existeixen varies perspectives des de la que es pot fer una analisi farmaco-
economica. Les més emprades son la del pacient, la de I’hospital, la del Servei Nacional
de Salut i la de la societat (38). La importancia d’escollir una o altra perspectiva
repercuteix en el fet que depenent de la opcid s’inclouran uns o altres costos en el
calcul. Per exemple, si la perspectiva considerada és la de I’hospital, només s’inclouran
aquells costos generats durant I’estada a I’hospital, i s’exclouran aquells costos generats
posteriorment. La opcié més recomanada pels diferents autors és la valoraci6 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 carrec (26).

3. Escollir les variables a incloure

Es important escollir amb rigor quines variables inclourem en 1’avaluaci6 dels
costos i quines en la mesura de resultat (eficacia, efectivitat, qualitat de vida, etc.), ja
que aixo condicionara la qualitat final dels resultats i, per tant, la validesa de les
conclusions. Com s’indica més endavant, les discrepancies en els resultats obtinguts en
diferents estudis han estat degudes fonamentalment a la manca d’uns criteris homogenis

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

4. Tipus d’analisi

Un cop establertes les alternatives, la perspectiva i les variables, el tipus
d’analisi ha d’estar en funci6 del problema examinat. Depenent de que els resultats de la
intervencio es mesurin en termes monetaris, unitats “naturals”, salut en termes de

qualitat de vida o utilitat, o es suposin identics beneficis, es realitzara una analisi de
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cost-benefici, cost-efectivitat, cost-utilitat 0 minimitzacié de costos, respectivament. Les

caracteristiques basiques de cada tipus d’analisi son les segiients (17;24;39):

a. Estudis de minimitzacié de costos: es considera que els resultats son ideéntics pel
que només es compara els costos de les alternatives en unitats monetaries (euros).
Es el métode més simple d’aplicar, perd a la vegada aquell en que cal prendre més
precaucions. El problema és que, sovint, es déna per fet que les opcions comparades
son equivalents, quan és possible que no sigui aixi. Aix0d ocorre quan la mida de la
mostra estudiada per mesurar els efectes és insuficient, i no s’arriben a detectar

diferéncies que en realitat si es donen.

b. Analisi del cost-benefici: tots els resultats son expressats en unitats monetaries. De

la mateixa manera que amb els costos, s’haura de considerar tres tipus de beneficis:
directes (estalvi de recursos), indirectes (reincorporacio al treball) i intangibles
(sentiment de salut) sempre que siguin rellevants.

Aquesta metodologia analitica és la més desitjada pels economistes, pero és
discutible des del punt de vista clinic, ja que valors com la qualitat de vida o el dolor
és dificil que puguin convertir-se en unitats monetaries. Malgrat aix0 s’ha
desenvolupat qiiestionaris com EuroQoL-5D que desenvolupen tarifes economiques

per poder ser utilitzades.

c. Analisi del cost-efectivitat: és el tipus d’analisi més emprat pel fet que els resultats
s’avaluen en funci6 d’unitats naturals, per exemple complicacions evitades, anys de

vida guanyats, casos en remissio, tassa de mortalitat, etc. La limitaci6 principal és
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que permet una comparacié entre estudis on els beneficis es mesurin en les mateixes
unitats, perd no permet comparar entre diferents patologies. El resultat d’aquest
tipus d’analisi s’hauria d’expressar en termes d’increment, mitjangant el quocient de
I’increment dels costos dividits per I’increment de la efectivitat: C2-C1/E2-El, ja
que €s la millor manera de considerar simultaniament totes les alternatives
comparades

En aquest tipus d’analisi no sempre s’escull I’alternativa més barata o la més
eficient, sin 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 freqiient és que una
de les alternatives sigui més efectiva que ’altra, pero sigui també més cara. En
aquest cas, calcular els increments de costos respecte I’increment d’efectivitat, i

valorar si el benefici compensa el cost addicional.

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

resultats es mesuren en anys de vida ajustats per un index de “qualitat de vida” o
“discapacitat”, p.ex. Anys de Vida Ajustats per la Qualitat o AVAQs (QALYSs en
angles). Aquestes mesures es basen en el valor que el pacient déna a poder continuar
realitzant les seves activitats normals, avaluant cada activitat en forma de
“satisfacci6” (o utilitat). El que es pretén és mesurar la salut associada a qualitat de
vida mitjancant la “utilitat”. Els AVAQ tracten de recollir simultaniament la qualitat
1 la quantitat de vida dels pacients. En economia aquest concepte s’entén dins la
teoria d’eleccié del consumidor. Aquesta teoria descriu com decideixen els
consumidors el que compren basant-se en dos elements classics: la restriccid

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

de consum es representen freqiientment com el concepte "d’utilitat”, pel que es
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podria entendre la “utilitat” com una mesura abstracta de la satisfacci6 o la felicitat
que comporta a un consumidor una determinada opcid. Els economistes diuen que
un consumidor prefereix una opcid 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 numerica
amb valors extrems entre 01 1, en la que el O representa la “utilitat” de 1’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 mitjangant una serie de teécniques com
I’Standard Gamble, Time-Trade Off, Rating Scale o mitjangant la classificacié
d’estats de salut prepuntuats (p.ex. EuroQol-5D). Aquestes tecniques impliquen la
participaci6 de mostres poblacionals de pacients i /o poblacié general que
estableixin les seves preferéncies per cadascun dels estats de salut avaluats.

La idea basica 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
opcio terapeutica més cara perd més efectiva sigui cost-util, autors com Sacristan i
cols 2002 (41) han proposat el limit de 30.000€ per AVAQ com al valor llindar a

Espanya.
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Taula 1. Tipus d’analisi farmacoeconomics

Tipus d’analisi Mesura dels costos Mesura dels resultats
Minimitzacié de costos | Unitats monetaries Elftzzlzstii%:ivalents entre les
Cost-efectivitat Unitats monetaries Unitats cliniques habituals
Cost-utilitat Unitats monetaries Quantitat i qualitat de vida (AVAQ)
Cost-benefici Unitats monetaries Unitats monetaries

1.2.3. TIPUS D’ESTUDIS FARMA COECONOMICS SEGONS

VALIDESA EXTERNA I INTERNA.

Tanmateix existeixen diferéncies a I’hora de generalitzar els resultats dels estudis.
Aixi doncs els podem classificar segons la seva validesa interna i externa de la segiient

forma (42):

1. Assatjos clinics controlats i al-leatoritzats (ACCAs) i Metanalisi d’ ACCAs.
2. Estudis de "simulacié" per models teorics
3. Analisis retrospectives de bases de dades

4. Assatjos naturalistics prospectius economics
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1. Assatjos clinics controlats i al-leatoritzats (ACCAs):

Els assatjos clinics controlats i al-leatoritzats sén el requisit indispensable per
aprovar 1’ds comercial d’un farmac. Aquests estudis son els prototipus per avaluar d’una
forma precisa les diferéncies d’eficacia entre tractaments. La metodologia d’aquests
estudis ens ha de permetre eliminar possibilitats de que les diferéncies obtingudes al
comparar tractaments siguin degudes a biaxos. Aix{ doncs els criteris de selecci6
estrictes, el periode de “rentat” amb placebo, les estrategies de cec i doble cec, els
protocols especifics 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 practica. Aix{i, 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 critiques
degut a que els intents per reduir la variabilitat en els processos i els resultats pot reduir

finalment la generalitzaci6 dels resultats a la practica clinica habitual (18).

Limitacions dels ACCAs: representen el “mon real”?

Els ACCAs tradicionalment recapten participants de poblacions especifiques
mitjangant eines de cribatge també especifiques. Les caracteristiques cliniques del
pacients reclutats poden diferir significativament dels pacients que finalment rebran el
tractament. Conseqiientment, les persones participants en un ACCA rarament
coincideixen amb aquells que sén atesos a la majoria de centres (46). Tipicament les
persones que son incloses en un protocol d’estudi d’antidepressius pateixen formes

clinicament greus, passen per un periode de “rentat” amb placebo on aquells que
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presenten una milloria o empitjorament clinicament significatiu s6n exclosos. Aquest
procediment assegura una mostra clinicament homogenia, amb simptomatologia
rellevant, amb probabilitat de mantenir un tractament i amb poca probabilitat de millora
espontania. Aquests pacients, pero son molt diferents dels que finalment es beneficiaran
del tractament si aquest €s finalment aprovat. Els pacients que podem trobar en la
practica majoritaria s6n clinicament més heterogenis, estan menys greus, sovint
discontinuen el tractament, presenten un alt index de millora espontania i pateixen de
comorbilitats fisiques i/o psiquiatriques.

D’altra banda els pacients sovint son reclutats i transferits a serveis
especialitzats, a vegades creats exclusivament per al desenvolupament de 1’estudi. Com
a conseqiiencia I’acte medic 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 relacié metge-pacient amb un ampli ventall
d’objectius. La focalitzacid dels objectius en un ACCA permet que s’adoptin complexos
regims de tractament. Aquests aspectes difereixen doncs, entre els ACCAs i I’acte
medic habitual, fent que factors no especifics al voltant del tractament siguin
significativament diferents. Aquests aspectes son especialment rellevants quan es vol
avaluar el cost-efectivitat d’un tractament nou i habitualment més car. Si una atencid
més completa redueix la necessitat d’acudir a altres metges, costos més elevats de
tractament seran compensats per una reduccio en els costos “offset” (o deguts a visites a
altres professionals) i s’esdevindran finalment costos finals més reduits. Encara que
opcions més cares de tractament puguin reduir els costos “offset”, els assatjos clinics
habitualment no estan dissenyats per avaluar-los.

El tractament lliurat en un ACCA tipic és diferent en molts aspectes de 1’atencio

medica habitual. Els pacients inclosos en un ACCA han estat triats amb criteris estrictes
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i son tractats per clinics especificament entrenats. Malgrat que les condicions
estrictament controlades poden afavorir els tests d’eficacia, els protocols estrictes poden
produir resultats diferents respecte les condicions cliniques 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” diaries. Aquests protocols solen beneficiar-se
de clinics entrenats, seguiment més intensiu, i nivells d’adheréncia més elevada dels
pacients, elements tipicament presents en un ACCA pero distants de la practica habitual
(47). Els resultats de protocols complexos solen ser més baixos de I’esperat quan es
traslladen a la practica clinica. De forma contraria, nous tractaments amb potencials
avantatges en quant a senzillesa o comoditat poden obtenir desavantatges en protocols
amb elevat control. Per exemple, un farmac nou que requereixi menys monitoritzacié o
presenti avantatges en quant a comoditat pot obtenir millors resultats en la practica
clinica que en un regim d’ACCA.

Les condicions estandarditzades d’un ACCA també poden generar biaixos en
I’estimaci6 dels costos (42). Tractaments senzills poden precisar menys monitoritzacié i
pot ser administrada en condicions menys costoses. Aquest fet no es pot observar en el
ACCA tipic.

La metodologia del simple o doble cec també pot generar dificultats en quant a
I’estimaci6 de I’efectivitat i els costos. En els assatjos d’eficacia, la ceguesa de pacients
i clinics pot proporcionar les condicions per obtenir resultats que mesurin estrictament
les diferéncies entre opcions terapeutiques (p.ex. diferéncies entre farmac A i B). Per
contra, els estudis d’efectivitat solen centrar-se en el punt de vista dels gestors sanitaris
(p-ex. quin farmac és més recomanable, A o B?). En conseqiiéncia, I’efectivitat no

només depen de les caracteristiques terapeutiques del producte, sin6 també en el tipus
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d’administracid, acceptaci6 dels pacients i proveidors, i en les conseqiieéncies en els
recursos sanitaris en el seu conjunt. Donat que les tecniques de “cec” requereixen que el
pacient rebi el mateix “seguiment i control” prengui el farmac que prengui (incloent-hi
mateix nombre de visites, identiques proves complementaries), es pot afirmar que
aquestes tecniques 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 I’objectiu de poder trobar diferéncies en eficacia i no en
costos. Aquesta fet dificulta per si mateix I’obtencié de resultats estadisticament
significatius en 1’analisi de costos i/o cost-efectivitat (37).

Molts dels elements de la metodologia descrita anteriorment poden afavorir
sistematicament els tractaments facilitats en ambients especialitzats respecte d’aquells
realitzats en APS. Les tecniques de seleccid dels pacients poden seleccionar aquells que
sistematicament no respondrien a tractaments prescrits en APS i que estarien
predisposats a participar en programes complexes orientats des de serveis especialitzats.
Aquesta discriminaci6 dels pacients d’ APS eliminaria els elements no especifics de
tractament caracteristics de la relaci6 terapeutica d’ APS. Les tecniques de “cec” i els
protocols estandarditzats posaria en situacié de desavantatge les opcions de tractament
més senzilles o menys cares en la practica habitual.

En molts ACCAs de farmacs nous, I’administracié del tractament esta lligada a
I’obtencié de dades cliniques en la visita meédica. La medici6 de variables de resultat
esta lligada al maneig clinic del pacient (i sovint esta 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 perdues per abandonament del seguiment sén
del 30-40% als tres mesos de seguiment. La perdua de dades cliniques sobre aquesta

elevada quantitat de pacients és especialment problematica donat que sovint esta
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relacionada amb 1’evolucid clinica. Mentre que alguns pacients abandonen el tractament
per manca de millora clinica o efectes secundaris, altres poden esgrimir raons
diametralment oposades com milloria completa i percepcid de no necessitar més el
tractament (48). Les dades obtingudes en els ACCAs tipics 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 recoleccié de dades, poden produir un
efecte intervencié més intensiu que la majoria de metges d’APS o psiquiatres de
primaria.

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”.

Aixi doncs, els resultats d’efectivitat 1 costos dels ACCAs només sén valids en el

context en el que s ha aplicat I’ACCA.

2. Estudis de ''simulacié'’ mitjancant models teorics:

Els estudis de simulacié per models teoric intenten aproximar-nos des d’una
perspectiva tedrica el que podria passar a la clinica real. L’eix fonamental d’aquests
estudis és la construccié d’un model tedric que representi les diferents possibilitats
observables en el desenvolupament d’un curs clinic. En la construccié del model es
segueix una metodologia esgraonada: 1) identificar i definir la “decisi¢” problema; 2)
descriure I’estructura temporal de la decisié problema; 3) identificar la informacié

requerida; i 4) triar un curs evolutiu. Posteriorment es construeix un arbre de decisié
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teorica que representi la seqiiencia logica i temporal del problema clinic. El model
pretén representar la practica clinica on cada possible resultat o complicacié del
tractament és assignada de forma probabilistica basant-se en les millors dades cliniques
accessibles. Aquestes dades cliniques s’extreuen d’un o més ACCAs disponibles en el
moment de realitzar el model. En alguns casos s’ha emprat les metanalisis 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, I’objectivitat de les dades recollides en els diferents models
empleats no segueix el mateix rigor cientific.

L’objectiu dels estudis de simulaci6 €s, doncs, compilar les millors dades per a
construir el model més valid i, d’una forma economica, avaluar el cost-efectivitat de

dues o més opcions terapeutiques.

Limitacions dels models de simulacié: de la teoria a la practica, un salt rellevant.

Els tipics models teorics depenen de condicions binaries rarament presents en el
“mon real”. P. ex., en les comparacions de dos antidepressius habitualment s’empra la
probabilitat d’aconseguir la remissié (habitualment descrita com la capacitat de reduir la
intensitat dels simptomes per sota d’un llindar). Aquesta metodologia és qtil per
descriure situacions de forma discreta (no ordinal), sovint “irreversible” o “limitada en
el temps” (p. ex. mortalitat, reacci6 anafilactica), pero no és ttil per descriure situacions
que varien de forma continua (no-ordinal) al llarg del temps (p.ex. controls de glucemia,
disminuci6 de funcions cognitives, modificacié de clinica depressiva).

Habitualment no s han trobat a 1’abast dels investigadors les mesures més

acurades per realitzar models més propers a la realitat, i quan ho estan sovint han
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provingut d’ACCAs, meta-analisis o bases de dades amb fins administratius o
economics. Aquestes dades no inclouen variables fonamentals en 1’avaluacié del “moén
real”, p.ex. son incompletes en quant a adhereéncia al tractament, variacions en el
tractament prescrit, comorbilitats i/o periode 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 cliniques al voltant dels pacients
que abandonen els tractaments. Es conegut que en la practica clinica habitual
I’abandonament del tractament pot arribar al 40% en periodes de temps precogos i per
tant s’ha de coneixer les variables de resultat en aquest grup si es vol establir un model
proper a la practica clinica 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 I’abandonament pot estar
mediatitzat per la millora clinica (mentre que un pacient abandona el tractament ho pot
fer per efectes secundaris severs, un altre ho pot fer per milloria clinica per sota de
I’esperada). Les probabilitats dels models basades en ACCAs (farmac vs. placebo) no
reflexen resultats basats en les diferéncies entre els que continuen un tractament i els
que no. D’altra banda, el temps d’avaluacié dels ACCA no pot assolir en tota la seva
extensio la duracié que sol tenir el tractament de les recurrencies i/o cronicitat habitual
en els casos de depressid. En aquells aspectes que els ACCAs no obtenen resposta s’ha
emprat també la concurréncia de I’experiencia acumulada per un panell d’experts. Si els
ACCAs es distancien de la practica clinica més habitual, hem d’entendre que la
variabilitat en I’experiencia dels “experts” tampoc ho pot representar. Finalment, les
dades al voltant dels recursos emprats o els costos associats a un tractament en
condicions especifiques tampoc no han estat a I’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 1’opinid de proveidors de serveis en comptes de fer-se segons les
actuacions cliniques habituals, aixi que els costos poden variar dels “reals”. Diferencies
en quant a la retribucié de professionals de la salut i el preu d’adquisicié de farmacs pel
public i/o institucions fan que els resultats siguin dificilment extrapolables entre paisos
(37). Aquesta baixa validesa externa també es veu condicionada per les diferéncies en
els sistemes de salut (puablics i/o privats) que fan que els trastorns s’abordin de maneres
diferents (existeéncia de protocols, percentatge de seguiment d’aquests, existencies de
programes especifics d’atenci6 clinica, sistemes de gestié diferents...). Aquestes
diferéncies s’haurien de tenir en compte en el moment d’extrapolar els resultats
obtinguts amb la mostra d’un pais a un altre.

En estudis que utilitzen meta-analisis, molts d’ells obtenen les dades d’eficacia
d’ACCA que tenen una elevada validesa interna, perd una presumible limitaci6 en quant
a la validesa externa. La proporcié d’abandonament per efectes adversos relatats en
molts ACCAs realitzats en 6 setmanes €s dificilment extrapolable al “moén 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
farmacologic sol ser la reducci6 del 50% de la clinica inicial. Aquesta definicié
arbitraria pot sovint allunyar-se de 1’objectiu desitjable: una persona amb una HDRS de
30 que presenti una reduccié del 50% seria considerada “responedora”, perd clinicament
restaria amb 15 punts que €s una puntuacié lluny de la remissié. D’altra banda, és sabut
que emplear tecniques de “cec simple” o “doble” és controvertit quan es comparen

ISRS i ATC degut al seu perfil d’efectes secundaris facilment 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 generalitzacié dels resultats s’ha anat

tendint cap a metodes més propers al “mon real”.

3. Analisi retrospectiu de bases de dades:

L’objectiu d’aquest metode és analitzar bases de dades amplies que continguin
variables cliniques 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, pero, les dades han estat
obtingudes amb finalitat administrativa o de gestié econdmica (facturacid entre entitats,
etc). Aixd comporta sovint que les variables cliniques registrades es limitin al diagnostic
i a la mesura terapeutica presa (tipus de farmac i dosi). Aixi doncs, aquestes bases de
dades no disposen de variables cliniques precises com intensitat de la simptomatologia,

qualitat de vida i adheréncia o satisfaccié amb el tractament.

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

Les bases de dades administratives rarament contenen dades detallades a nivell
clinic, com gravetat o capacitat funcional global. Les bases de dades creades amb fins
economics (com a factures entre entitats) sovint estan limitades per errors significatius i

omissions en arees cliniques rellevants. En conseqiiencia, aquests suports de dades
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sovint no poden usar-se per obtenir diferéncies d’efectivitat entre dues opcions
terapeutiques. Les bases de dades administratives habitualment contenen dades més
acurades al voltant del tractament rebut (p.ex. visites mediques, prescripci6 realitzada).
Malgrat aquestes dades poden ser mesures realitzables del procés de tractament o
resultats intermitjos (p.ex. adheréncia al tractament, readmisions hospitalaries), la
interpretacié d’aquestes diferéncies son limitades per la manca d’al-leatoritzacié. Aquest
factor pot generar diversos biaxos. Aixi, tractaments més cars o més invasius poden ser
reservats per pacients amb pitjor pronostic o aquells que no hagin respost positivament a
tractaments més lleus. Aquestes bases de dades haurien d’estar suplementades amb
variables cliniques i de capacitat funcional. D’aquesta forma 1’estudi es podria realitzar
amb major detall. P. ex. els pacients que reben una primera prescripcié d’un
antidepressiu haurien d’estar en seguiment durant temps per avaluar la intensitat de la
clinica i la seva capacitat funcional. Donat que els estudis basats en bases de dades amb
fins administratius tipicament identifiquen els pacients segons la prescripcio inicial,
exclouen sistematicament dades cliniques sobre el periode previ a aquesta prescripcio.
La manca d’aquestes dades inicials és especialment problematica quan s’estudien
quadres clinics que poden variar considerablement durant els primers dies o setmanes
del tractament. En aquests casos, les diferéncies obtingudes en quant a efectivitat final
poden representar tant les difereéncies cliniques inicials com aquelles degudes a canvis

precocos 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 cliniques especifiques fan interpretar amb

cautela els resultats obtinguts.
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4. Assatjos naturalistics prospectius:

Els estudis naturalistics prospectius sén aquells on la recollida de variables cliniques
i economiques es fa de forma prospectiva i paral-lela segons un enfoc naturalistic.
L’enfoc naturalistic, on els pacients sén obtinguts de la practica quotidiana amb tota la
seva complexitat i diversitat, ens aproxima al “mon real”. Al ser prospectius podem
decidir previament a la recollida de dades quines variables volem mesurar i quins camps
ens son pertinents. Aixi, molts dels estudis inclouen tant variables cliniques especifiques
(diagnostic realitzat amb entrevistes semiestructurades i validades, mesures d’intensitat
clinica), com de qualitat de vida relacionada amb la salut, de cumpliment del tractament,
d’adherencia al tractament, de satisfaccidé amb el tractament i de costos (directes i
indirectes). Aquestes caracteristiques han fet que diversos autors recomanéssin aquesta
metodologia com la idonia 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 caracteristiques requerides
(p-ex. mostres amplies dificils de recollir amb seguiments a llarg termini) fan que siguin
estudis costosos i dificils. Aquesta podria ser, doncs, la rad per la que, malgrat ser dels

més recomanats, soén 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 1’assignaci6 del tractament
(Simon 1996 (35), Kroenke 2001 (55)), mentre que altres no ho han fet aixi (Tarricone
2000 (56)) esgrimint que en mostres aleatoritzades amb seguiment a llarg termini
I’aleatoritzaci6 inicial es perd. Aquesta qiiestié no ha quedat resolta, i aixi altres autors

com Peveler i cols 2005 (57) han modificat el protocol a mesura que avangava 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.
Aixi, mentre el primer article que es presenta es basa en un estudi al-leatoritzat, en el
tercer article es presenta una analisi sobre una mostra no al-leatoritazada. A banda de la
rad esgrimida per Tarricone i cols 2000 (56), es podria esgrimir una altra ra6: en I’acte
de prescripci6 farmacologica els professionals ténen en compte raons que
I’al-leatoritzacié enmascararia. Aquestes raons es poden englobar en les caracteristiques

idiosincrassiques del trastorn o del pacient a tractar.

Limitacions dels estudis prospectius naturalistics:

Malgrat ser la metodologia més recomanada tampoc esta exempta de
limitacions. Potser la més rellevant és que la preséncia de factors no controlats, com els
patrons de prescripcié dels metges o 1’estat clinic dels pacients (que ambdds estan
correlacionats amb la prescripcio inicial) que poden esbiaixar els resultats.
L’al-leatoritzacié pot corregir, encara que parcialment, aquestes mancances. Es rellevant
destacar que €s dificil eliminar enterament el biaix de seleccid. Com s’ha referit en
I’ anterior paragraf, en els estudis prospectius randomitzats de llarga duracio, la mostra
cada cop s’assembla més a una mostra naturalistica no randomitzada, degut a que
progressivament (pels canvis de tractament) es va perdent I’assignacié aleatoria inicial.
Aquest motiu ha estat esgrimit per alguns autors per al desenvolupament d’estudis

naturalistics sense al-leatoritzaci6 dels grups de tractament.
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Taula 2. Tipus d’estudis farmacoeconomics segons validesa externa i interna.

Objectius | Ambits |Metodologia | Avantatges Limitacions
Assatjos clini Eficacia, . . .
408 e Centres de . Alta validesa |Baixa validesa
alleatoritzats efectes recerca Estricta interna externa
(ACA) secundaris
Agrupar . Seleccié d’AC . . . .
. Erip Mateixos . e Alta validesa | Baixa validesa interna
Meta-analisi resultats ue AC i reanalisi interna ero superior a AC
d’AC q estadistica p P
Panell Barats, Basats en meta-
Models de decisio | Analisi de Teoric d’experts, aproximacié |analisis, Baixa
teorics costos algoritmes consensuada | validesa interna i
teorics per experts | externa
o Registres Analisi . Basats en sistemes
Analisi de .. .. Barats, més ..
Bases de dades de sanitaris de |estadistica de sanitaris no
. .. . |costos, cost- . propers a la . .
registres sanitaris . servies de dades . generalitzables, baixa
efectivitat . realitat .
salut retrospectives validesa externa
Analisi Prospectius,
Prospectius d’efectivitat, |Pacients al-leatoritzats | Alta validesa | Multicentrics, llargs i
naturalistics costos i cost |reals seguiment externa cars
efectivitat naturalistic
Analisi Prospectius, no
Prospectius d’efectivitat, | Pacients al-leatoritzats | Alta validesa | Multicentrics, llargs i
observacionals costos i cost |reals seguiment externa cars
efectivitat naturalistic
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2. HIPOTESI DE TREBALL

1.

La depressi6 és un trastorn que comporta uns elevats costos, sent els indirectes

superiors als directes.

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

tractament dels trastorns depressius a nivell d’APS.

L’aplicacio telefonica de 1’escala Patient Health Questionaire (modul de tr.

Depressius de 9 intems [PHQ-9]) obté resultats similars a I’aplicacié en persona-

persona.

Fluoxetina pot suposar una alternativa més cost-util que paroxetina, citalopram o

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

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

pacients depressius tractats a I’ APS.

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

I’ambit d’ APS.

. Validar I’aplicaci6 telefonica de ’escala PHQ-9 per avaluar simptomatologia

depressiva.

. Comparar el cost-utilitat de tractaments amb psicotrops per la depressié en 1I’ambit

d’APS.
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5. RESULTATS

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

1.- Analisi del cost-efectivitat del tractament antidepressiu a nivell de
I’Assistencia Primaria de Salut (DAPGA). Projecte finangat per I’ Agéncia
d’ Avaluacié de Tecnologia i Recerca Meédiques (AATRM 15/47/98), periode 1999-

2000.

2.- Efectivitat del tractament farmacologic antidepressiu prescrit en
Assistencia Primaria de Salut (ETAPS). Projecte financat per I’ Agencia d’ Avaluacid

de Tecnologia i Recerca Mediques (AATRM 063/26/2000), periode 2001-2004.
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5.1. Resultats de I’estudi DAPGA

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

5.1.1 Caracteristiques de la mostra

A I’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 I’article 1)
descriu les caracteristiques sociodemografiques dels grups de tractament. No hi ha
diferéncies estadisticament significatives en quant a edat, genere, diagnostic o severitat

clinica a I’inici de I’estudi respecte els grups de tractament.

5.1.2 Avaluacié 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 minim
una mesura de seguiment, aixi que prenem aquest 94 com a la mostra de pacients per

realitzar 1’analisi estadistica.

Dels 9 pacients que no s’obté cap avaluacié de seguiment, 4 s6n del grup FLU, i
5 del grup IMLI. 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 clinica,
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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 revisi6 de la historia clinica d’aquests pacients al Centre
d’ Atenci6 Primaria (CAP) i a la xarxa de Salut Mental (SM) no hi consta cap consulta a

serveis de SM o hospitalitzacié durant els 6 mesos posteriors a la inclusi6 a I’estudi.

Taula 3. Caracteristiques sociodemografiques i cliniques basals de la mostra.

Fluoxetina Imipramina
Nombre de pacients
53 | 50
N (%)
Dones
40 (75,5) | 35 (70)
Nivel professional
Alt' 8 (15,1) 4 (8)
Mig * 22 (41,5) 18 (36)
Baix ° 23 (43,4) 28 (56)
Diagnostics
Episodi Depressiu Major 20 (37,7) 20 (40,0)
Distimia 8 (15,1) 7 (14,0)
Trastorn depress'lu‘ no 25 (47.2) 23 (46.0)
especificat
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

! Alt: executius, homes/dones de negoci.

2 Mig: empleats d’oficina, supervisors de treballs manuals .

? Baix: trebaladors manuals, persones amb treball minimament qualificat.
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Taula 4. Perdues en el seguiment dels pacients inclosos en ’estudi.

30d 90d 180d
Abandonen | Abandonen | Abandonen | Abandonen | Abandonen | Abandonen
seguiment |tractament |seguiment |tractament |seguiment |tractament
estudi antidepressiu | estudi antidepressiu | estudi 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 I’article 1) mostra el patrd de tractament seguit amb els

farmacs antidepressius. Les dosis inicials dels farmacs 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 si s’observa 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 I’estudi amb FLU, 23 (43,4%) van continuar

amb FLU als 6 mesos de seguiment, 6 (11,3%) van canviar d’antidepressiui 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’antidepressiui 18 (36%) no prenien cap antidepressiu. No

s’observen diferéencies estadisticament significatives en el fet de canviar de tractament

envers ambdoés grups.

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

| Imici | Dia30 | Dia90 | Dia180
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
Pinicial (%) 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
I’inicial (%) 4®) 7(14) 8(16)
Pacients sense tractament antidepressiu (%) 9 (18) 7 (14) 18 (36)

* Dosi calculades en aquells pacients que continuaven prenent el mateix farmac que

a ’inici.

5.1.4 Evolucié clinica

La taula 6 (taula 3 de I’article 1) mostra I’evoluci6 clinica en 1’escala de gravetat

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

mitjana de la simptomatologia depressiva millora progressivament durant els sis mesos

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

seguiment, especialment en el cas de la imipramina.
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L’analisi de I’evolucid clinica per grups diagnostics mostra que les persones amb
depressié major (DM) milloraven de manera més rapida amb imipramina que amb
fluoxetina (p<0,05). La diferéncia entre els dos grups de tractament disminueix en les
segiients avaluacions i deixa de ser estadisticament significativa. No s’observen
diferencies estadisticament significatives en els altres grups diagnostics. En el grup de
pacients diagnosticats de Tr. Depressius no Especificats el grup FLU milloraren més
durant el primer mes (p<0,05) pero aquestes difereéncies deixen de ser estadisticament

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

MADRS CGI
Inici Dia 30 Dia90 | Dial180 | Inici | Dia30 | Dia 90 Dia 180
Episodi Depressiu Major (n=37)

29,7 22,7% 17,1 10,9 4,3 3,7 3,0 2,3
FLUM=18) | ©3) (14 9  ©2 | ) @6 14 (L5

25,3 14,1* 11,3 7,0 4,3 2.9 2,5 1,6
ME@=19 1 g7y 80 79 64 | @) 12 (14 (13)

Trastorn Distimic (n=14)

18,6 18,3 18,2* 13,4 3,7 3,6% 3,6 3,1
FLUm=7"| 53 @86 a7 19 | 05 08 @) ©7)

17,3 9,9 8.,4% 7,3 3,0 2,1% 1,7 2,0
ML@=7 1 122y @0 @80  ©9 | 09 14 (L5 (18

Trastorn Depressiu No Especificat (n=43)

17,7 10,4* 8,0 7,2 2,9 2,3 1,6 1,4
FLUM=2H | 58 (6.5 85 ah | 0on o a4 14

18,2 14,7* 11,3 11,2 2,8 2,7 2,3 2,0
IME@=19| 700 (7.5 86 99 | 08 @5 @) A7

TOTS (n=94)

22,2 16,1 12,8 9.5 3,5 3,0 2.4 2,0
FLUM=39 1 o1 @04 100 @62 | @) a4 @6 (L5

21,7 13,7 10,9 8,8 3,5 2,7 2,3 1,8
IME@=45 | 92) (7.9 &) 82 | 12 a4 a4 @15

FLU: Fluoxetina;
IMI: Imipramina

* p< 0,05, regressid lineal amb LOCEF 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 I’article 1) mostra els costos directes, indirectes i totals
mitjans acumulats de cada grup de tractament. La fluoxetina esta associada a uns majors
costos totals en els tres intervals d’avaluacid, assolint la significacié estadistica 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 analisi per separat dels costos directes i indirectes mostra que no hi ha
diferéncies 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 I’analisi segons els grups diagnostics podem observar com
apareixen difereéncies estadisticament 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 diferéncies 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 diferéncies estadisticament significatives en els costos

indirectes.
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Els pacients diagnosticats de distimia i tractats inicialment amb FLU presenten
majors costos totals als 30, 90 1 180 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

diferéncies en costos respecte els grups de tractament.

5.1.6 Analisi de cost-efectivitat

Si tenim en compte les variables d’efectivitat i de costos de forma conjunta
podem veure que no hi ha diferéncies estadisticament significatives entre FLU i IMI en
quant a efectivitat mentre que si hi ha diferéncies estadisticament significatives en quant
als costos associats, sent IMI una opcié amb menors costos associats. Aixi podem
deduir que per aquesta mostra i durant el periode de temps estudiat, imipramina suposa

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

Quan calculem la ratio de cost-efectivitat incremental obtenim el segiient
resultat:
Cr-C 1330,38 — 691,81 638,57

Ratio = ------------ e -= =3.192,85
Er- E; (9,5-22,2) — (8,8-21,7) 0,2

On Cr so6n els costos totals associats al grup FLU i C;els costos totals associats a
IML, i EF la disminucid mitja de puntatge en MADRS en el grup FLU i E; el mateix en

el grup IML
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Aquesta ratio expressa que per cada punt de disminuci6 a la MADRS es genera
una despesa economica 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 diagnostics 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) 231,6 320,5 552,1 120,0* 360,6 480,6 ¢ 241,14 ¢ 761,28 1002,42* 395,36° 1190,58 1585,93 ¢
(279,1) (368,8) (561,6) (97,2) (371,1) (414,1) (126,24) (941,07) (1010,69) (157,44) (1411,01) (1497,95)
TD (n=7) 2333 412,1 645,4 105,54 412,12 517,7% 252,24 1281,60 ° 1533,84° 411,39 2517,97° 2929,36 *
(116,0) (385,5) (467,6) (50,39) (385,51) (354,4) (79,18) (1105,15) (1150,10) (134,15) (2259,08) (2350,86)
TDNE (n=24) 88,4 210,4 298,8 62,15 161,52 223,67 148,15 253,87 402,02 259,64 412,71 672,35
(92,0) (3349 (368,7) (45,51) (298,38) (299,85) (85,31 (315,23) (344,24) (128,41) (505,97) (555,52)
Total (n=49) 161,7 279,7 4414 89,59 270,46 360,04 197,18 587,09 784,26 ° 331,18 999,21° 1330,38 ¢
(196,5) (355,1) (474,3) (73,61) (349,16) (371,34) (110,83) (806,95) (869,91) (154,82) (1409,91) (1499,07)
Imipramina
EDM (n=19) 141,9 113,9 255,8 74,7 52,1 126,8 ¢ 159,97¢ 222,90 382,87 228,30 241,36 469,66 °
(159,3) (270,2) (343,8) (113,5) (167,4) (194,2) (144,48) (461,78) (525,90) (175,76) (461,42) (551,99)
89,8 103,0 192,8 49,23 49,2 ¢ 87,07 b 87,07° 175,39 b 175,39 ¢
TD (n=7) (109,7) (272,6) (378,1) (43,65) 0.0 (43,7 (59,41) 0.0 (59,41) (90,42) 0.0 (90,42)
TDNE (n=19) 118,3 265,7 384,0 81,44 265,71 347,15 221,55 521,93 743,48 323,77 780,46 1104,23
(83,9) (357.4) (366,3) (71,51 (357,43) (368,76) (219,51) (801,61) (868,89) (270,90) (1380,33) (1471,17)
Total (n=45) 123,8 176,3 300,1 73,59 134,18 207,77 174,63 314,48 489,11° 260,38 431,44 ° 691,81 ¢
(123,5) (313,5) (358,6) (87,97) (277,45) (294,16) (176,06) (622,94) (693,54) (217,03) (982,02) (1071,62)
Total
EDM (37) 185,5 2144 399,9 96,7 202,2 298.9 199,45 484,81 684,27 309,57 703,14 1012,71
(227,0) (334,2) (480,2) (106,9) (321,7) (363,3) (140.19) (774,11) (848,06) (185,25) (1130.47) (1237,69)
TD (n=14) 161,5 257,6 419,1 774 206,1 2834 169,66 640.80 810.46 293,39 1258,98 1552,37
(131,6) (358,6) (471,3) (53,9 (338,D) (343,4) (108,94) (1002,95) (1084,28) (164,55) (2015,54) (2143,93)
TDNE (n=43) 101,6 234,8 336,4 70.1 207,6 278,2 180,58 372,32 552,90 287,98 575,21 863,18
(88.,8) (342,0) (366,0) (58,5) (326,0) (333,7) (161,24) (589,88) (646,44) (203,76) (995,44) (1069,42)
Total (n=94) 143,6 230,2 373,7 81,9 205,2 287,1 186,38 456,59 642,97 297,28 727,40 1024,68
(165,8) (338,0) (426,6) (80,8) (322,5) (343,5) (145,38) (733,78) (800,08) (189,53) (1250,42) (1343,89)

EDM: Episodi Depressiu Major; TD: Trastorn Distimic; TDNE: Trastorn Depressiu No Especificat; CD: costos directes; CI: costos inidrectes; CT: costos totals
“p< 0,03, ° p<0,01, © p< 0,005 Significaci6 estadistica calculada amb resgressi6 lineal amb la variable de costos transformada logaritmicament.
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5.2. Resultats (I) de ’estudi ETAPS: Validacio d’instruments

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

article.

Per a I’estudi de validacié de PHQ-9 es van incloure 346 persones que buscaven
asistencia medica en dos dels CAPs de I’estudi. Cada persona inclosa va ser assignada a
un dels quatre sub-grups independents que es van formar en funcié de I’ordre de
modalitat d’administracié dels instruments d’avaluacié. Els quatre subgrups
independents es van denominar: AT (autoadminiatrada-telefonica), TA (telefonica-
autoadministra), TT (telefonica-telefonica) 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 1’ordre de la modalitat d’administraci6 dels
instruments es va observar una alta correlaci6 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 I’article
2). A T’agrupar els subjectes dels subgrups AT i TA per comparar les mitjanes
obtingudes en les aplicacions autoadministrada i telefonica, amb independéncia de
I’ordre en que es van administrar els instruments, es va trobar que I’escala PHQ-9

presentava diferéncies estadisticaments 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 telefoniques

que en les autoadministrades.

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

de I’ordre de modalitat d’administracio dels instruments.

Grups en funci6 de I’ordre de modalitat d’administracid PHQ-9
dels instruments . Correlaci6
Mitjana (DE) (Pearson)
AT Autoadministrada 6,19 (5,44)
(n=118) Telefonica 5,13 (5,08) 0,95%*
- Difereéncia entre les mijtanes: A-T 1,06 (1,76)**
TA Telefonica 5,62 (5,62)
(n=113) Autoadministrada 5,75 (5,67) 0,90%*
- Diferencia entre les mijtanes: T-A -0,12 (2,43)
Autoadministrada 5,97 (5,55)
‘?HT_;TI’)* Telefonica 537 (5.35) 0,92+
- Diferencia entre les mijtanes: A-T 0,60 (2,16)**
TT 1* Telefonica 4,96 (4,90)
(n=58) 2* Telefonica 4,37 (4,65) 0,93%*
- Diferencia entre les mijtanes: T-T 0,59 (1,79)*
AA 1* Autoadministrada 3,91 (3,86)
(n=57) 2% Autoadministrada 3,61 (3,75) 0,92%*
- Difereéncia entre les mijtanes: A-A 0,30 (1,51)

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

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

buscar si aquestes eren diferents entre els subgrups, €s a dir, si la diferéncia (resta) entre

la primera i la segona valoraci6 era significativament diferent entre els subgrups AT,
TA, TT o AA. Les analisis de la varianca (ANOV A) realitzades per comparar les
diferéncies entre les restes de la primera i la segona administracié de cada instrument
(p-ex. laresta de la primera i la segona avaluacié del parell A-T, T-A, T-T 1 A-A) en

funci6 de I’ordre de la modalitat d’administracié o subgrup (factor intersubjecte), van

mostrar que 1’escala PHQ-9 presentava diferencies estadisticament significatives [F (3,
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342) = 4,66; p=0,003] entre subgrups. Els constrasts a posteriori van revelar que 1’escala
PHQ-9 només va resultar diferent entre els parells de diferencia de mitja A-T i T-A (p<
0,002). Els resultats de I’estudi de concordanga es troben resumits a la taula 9 (Taula 2
de ’article 2).

Els coeficients de correlacién intraclasse (CCI) obtinguts en els diferents subgrups
formats a partir de I’ordre de modalitat d’administraci6 de les proves van oscilar entre

0,9410,91.

A I’analitar I’aplicacié autoadministrada, considerant tots els participants que van
contestar amb independéncia del subgrup en funcié de I’ordre de la modalitat
d’administraicé al que pertanyien (n=288), es va obtenir una alfa de Cronbach de 0,86.

El mateix analisi per I’administraci6 telefonica (n=289) va obtenir valors de 0,82.

Taula 9. Coeficients de Correlacio Intraclasse (CCI) per cada subgrup en funcié de

I’ordre de la modalitat d’administracié de I’escala PHQ-9.

PHQ-9
CCI Consistencia | CCI Acord Absolut
AT (n=118) 0,94 0,93
TA (n=113) 091 091
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 ’estudi ETAPS: Cost-utilitat dels ISRS en

Atencio Primaria

Els resultats (II) de I’estudi ETAPS: Cost-utilitat dels ISRS en Atencié Primaria es

presenten en el tercer article.

5.2.1 Caracteristiques 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 I’analisi

estadistica.

Dels 301 que van iniciar tractament amb un ISRS, 272 (90,37%) van mantenir el
seguiment durant els 6 mesos de ’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 caracteristiques sociodemografiques o cliniques

diferents a I’inici respecte els que si van realitzar el seguiment.

La taula 10 (taula 1 del 3er article) descriu les caracteristiques sociodemo-
grafiques i cliniques dels pacients inclosos. No s’objectivaren diferéncies

estadisticament significatives entre els grups en quant al génere, edat mitjana, estat civil,
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situacié laboral, anys de formaci6 académica, historia d’EDM passat, puntuacié inicial a
PHQ-9 o a I’fndex social de I’EuroQol-5D. La majoria de pacients que estaven de baixa
laboral ho estaven per la patologia depressiva.

Taula 10. Caracteristiques sociodemografiques i cliniques basals.

Antidepressiu prescrit a I’inici
Fluoxetina  Paroxetina Citalopram Sertralina Total
n=100 n=110 n=38 n=53 n=301
Genere
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, 69,0 67,27 57,89 64,15 66,11
en atur)
No actiu (jubilat, estudiant, feines de la llar) 31,0 32,73 42,11 35,85 33,89
Anys d’educacio (%)
0-8 45,0 53,64 44,74 58,49 53,82
>9 55,0 46,36 55,26 41,51 46,18
Diagnostic 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%)
Depressié 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%)
Historia d’EDM passat (%)
No 72,0 88,07 81,58 88,68 82,0
Estat clinic 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 diferencies
estadisticament significatives en el fet d’abandonar o canviar d’ATD respecte el grup

inicial de prescripci6 (p=0,8123)

5.2.2 Qualitat de vida

Els participants dels quatre grups van experimentar una millora en la percepcié
de la qualitat de vida sense objectivar-se difereéncies estadisticament 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

opcid terapeutica.
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Taula 11. Canvis observats en EQ-5D al llarg del seguiment (estimacié minim-quadratica).

0-3 mesos 3-6 mesos
Tractament | yajor | Limit superior del Upper 95% Valor | Limit inferior del | Limit superior del IC
estimat IC 95% Confidence Limit estimat IC 95% 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’evolucié. Increment d’AVAQs guanyats (Regressio

Lineal Normal).

b
0-3 mesos 3.6 mesos Increment d’AVAQs
guanyats
Valor Limit Limit Valor Limit Limit .
estimat inferior del | superior del | p-valor estimat inferior del | superior del | p-valor | Area sotala corva

Tractaments comparats IC 95% IC 95% IC 95% IC 95 %
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 Analisis economiques

Els costos totals, directes i indirectes associats als pacients durant els 6 mesos de
I’estudi es presenten a la figura 1 (Fig 1 de I’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 rapidament, el component que més
impacte té en els costos totals son 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 atribuibles als farmacs antidepressius, el grup que va iniciar
tractament amb sertralina destaca amb un 20% dels costos totals explicats per aquest
parametre, mentre que el grup fluoxetina, paroxetina i citalopram presenten percentatges
similars i sensiblement menors (11%, 11% i 12% respectivament). Els costos directes
s6n 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).

Costos totals
ajustats (€)

fluoxetina paroxetina sertralina citalopram

DOantidepressius Mansiolitics/hipnotics OUs de serveis sanitaris Obaixa laboral |

5.2.2 Analisi de cost-utilitat (Fig 2 a 13 de I’article 3)

Per comparar dues opcions terapeutiques segons la seva cost-utilitat s’ha
procedit a determinar un index que relacioni tant els costos generats com els beneficis
obtinguts. Aquest index s’anomena Index de Cost-Utilitat Incremental (ICUI). L’ICUI

es calcula de la segiient forma:

ICUI = (Ca-Cp) / (Ua-Us)
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On C,4 es el cost mitja del tractament A, Cg és el cost mitja del tractament B, Uy
és I’efecte mitja del tractament A (en termes d’AVAQ) i Ug el del B. Aixi doncs, 'ICUI

déna una idea del cost adicional per cada AVAQ guanyat d’una opci6 respecte ’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
comparacio 1 aquest es va replicar 200 vegades segons la tecnica de bootstrapping
(figura 2 a 7). Finalment es va calcular quants punts de la replicaci6 estaven situats, en
el pla de cost-utilitat, en la zona de dominancia 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 grafic que el 61% dels punts estan en la zona de
dominancia 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, pero la
relaci6 de cost-efectivitat en surt favorable (ICUI = 2.280,81). En quant al grafic
(figura 3), observem que el 91% dels punts estan 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, pero amb millor relacié de cost-efectivitat
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(ICUI en comparacié 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 comparaci6é amb sertralina, mentre que al compara amb

citalopram sén 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 ’analisi de cost-utilitat amb mesura de la dispersié (200

replicacions amb bootstrapping).

% de punts en el pla a favor

Farmacs comparats ICUI del primer comparador Figura
Fluoxetina — paroxetina dominancia 61 2
Fluoxetina — sertralina 2.280,81 91 3
Fluoxetina — citalopram dominancia 78,5 4
Paroxetina — sertralina 9.999,04 73 5
Paroxetina — citalopram 636,48 71,5
Sertralina — citalopram 33.580,11 50 7

D’aquesta manera podem dir que fluoxetina podria ser 'ISRS més cost-ttil per
davant i en ordre decreixent de citalopram i paroxetina. En el cas de la comparacié amb
sertralina, podriem dir que fluoxetina seria una opcié més cost-til sempre i quan el
pressupost permetés la despesa adicional.

Figura 2. Analisi 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. Analisi 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. Analisi de cost-utilitat entre fluoxetina i citalopram: ICUI (punt ressaltat en
negre) i 200 replicacions de bootstrap (en gris).
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Figura 5. Analisi 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. Analisi 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. Analisi de cost-utilitat entre sertralina i citalopram: ICUI (punt ressaltat en
negre) i 200 replicacions de bootstrap (en gris).
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6. DISCUSSIO

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

En I’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 1’actualitat. Aquestes
diferéncies obtingudes en alguns dels estudis publicats es poden explicar per les
diferéncies metodologiques entre els estudis, tant de les variables economiques tingudes
en compte com dels tipus d’analisi estadistic emprats. A continuacié es detallen els

articles publicats fins 1’actualitat tot ressaltant aquestes diferencies.

Estudis previs com el de Simon i cols (1996) (35) no obtenen diferéncies
estadisticament significatives en quant a efectivitat o costos directes totals entre
fluoxetina, imipramina o desipramina. En aquest estudi al-leatoritzat amb seguiment
naturalistic, fluoxetina obté costos directes deguts a farmacs superiors a imipramina o
desipramina, perd es veuen compensats per menor costos en consultes mediques. En
una extensid 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 diferéncia basica entre 1’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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I’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 diferéncies.

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 naturalistic i un bra¢ d’eleccié no randomitzada, varis ATC (amitriptilina,
dothiepna, imipramina) respecte ISRS (fluoxetina, sertralina, paroxetina) i lofepramina.
Segons els autors els ISRS presenten una posicié avantatjosa respecte els altres.
Tanmateix cal destacar que la comparaci6 entre multiples ISRS i multiples ATC no
permet clarificar si hi ha diferéncies a nivell individual entre ells. Una dificultat afegida
és que ni lofepramina ni dothiepina estan disponbles al nostre pais, factor que limita la

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

El 2000, Hosak i cols (44) no obtenen diferéncies estadisticament significatives
en quant a I’efectivitat (dies lliures de depressid) ni costos medics directes totals en un
grup de 90 pacients amb depressié major tractats amb citalopram, fluoxetina o
amitriptilina. L’estudi, programat com la continuacid oberta d’un estudi al-leatoritzat
d’eficacia intrahospitalaria, presenta una serie de limitacions a 1’hora 1’extrapolar-lo al
nostre entorn. El tamany de la mostra és petit (calculada per 1’estudi d'eficacia), la
mostra és heterogeénia (pacients bipolars o unipolars), el seguiment es realitza en
ambulatoris especialitzats (no en APS), i no avaluen costos medics no psiquiatrics o

indirectes ni variables relacionades amb la qualitat de vida.
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El 1994 Stewart A. (59) publica 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 ’eleccié d’ISRS en lloc dels ATC en
funci6 dels costos, perd no es van incloure a 1’analisi els costos derivats de

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

Jonsson & Bebbington (1994) (17) avaluaren, en un estudi de models, els
costos directes medics comparant paroxetina i imipramina. Els costos esperats en el
grup paroxetina (£430) eren similars a imipramina (£424). Pero els costos per pacient
tractat amb exit van ser inferiors amb paroxetina (£824) que amb imipramina (£1024).
Com a limitacions cal esmentar que els autors van pendre les dades cliniques d’un tnic
estudi randomitzat de 6 setmanes de duracid, que no van incloure al model les
conseqiiencies de manca de resposta al tractament i que van basar I’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 organitzacié proveidora de serveis als EE.UU. en
Assistencia Primaria. Segons 1’autor, els costos directes totals derivats d’ambdds
tractaments eren equiparables, pero la distribucié dels mateixos era diametralment
oposada. Mentre que imipramina s’associava a costos derivats de major nombre de
consultes mediques i atencid farmaceutica, el tractament amb paroxetina suposava més

costos per 1’adquisicio del farmac.

69



Hatziandreu i cols (1994) (61) avaluen segons un model markovia el cost-
utilitat de mantenir un tractament amb sertralina respecte de realitzar un tractament
episodic amb dothiepina en casos de depressié recurrent. L’analisi obtingué avantatges
per sertralina des d’un punt de vista clinic, perd amb uns costos més elevats. Com a
limitaci6 cal destacar que els pesos per calcular els AVAQs els van obtenir de 1’ opinié

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 generic 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 son atribuides al menor index d’abandonaments i menor quantitat

d’hospitalitzacions atribuides al tractament amb paroxetina.

Nuijten i cols (1995) (33) van comparar, seguint un model markovia, els costos
totals (directes i indirectes) de citalopram i tres ATC (doxepina, amitriptilina, i
trimipramina) en el tractament de manteniment de la depressié major a Alemanya. Els
autors van estimar que el citalopram era més efectiu i menys costds que el tractament

ATC estandard (definit com tractament a curt termini) durant 1 any de tractament.

L’estudi de Wood i Rizzo (1997) (36) és potser I’exemple més clar de com les
assumpcions del model poden fer canviar els resultats. En un estudi finangat pel United
States Public Health Service (National Institute of Mental Health) van revisar el model
de I’article de Jonson i Bebbington (17) i obtingueren resultats contraris: imipramina

era més cost-efectiva que paroxetina.
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Sclar i cols (1994) (63) realitzen 1’analisi economica de costos directes en una
base de dades de 701 pacients d’una organitzacié sanitaria proveidora 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 prescripcié. Realitzen una analisi de regressié multiple i assenyalen
una major despesa sanitaria per hospitalitzacié i consultes mediques en els pacients que
van iniciar tractament amb ATC, respecte els que van rebre fluoxetina. Els autors no
inclouen algunes variables critiques en I’analisi com la comorbilitat o el grau de
intensitat clinica i el grau de comparabilitat dels grups inicials és discutible. Una altra
limitaci6 radica en el fet que els pacients, per poder ser seleccionats, havien d’haver
continuat amb el mateix farmac durant tot el temps avaluat. Aquest fet s’allunya
considerablement de la practica clinica habitual en que els pacients canvien
d’antidepressiu amb certa freqiieéncia i els canvis solen anar associats amb costos
afegits. L exclusi6 dels pacients que canvien de farmac pot reduir els costos,
especialment per aquells farmacs que tenen un pitjor perfil de tolerabilitat i major index

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 analisi estadistica similar a 1’anterior obtenen que el
tractament amb sertralina estaria associat a majors costos per antidepressius pero a
menors costos medics totals. La prescripcié de ATC s’associa a un 21% d’augment de
costos medics totals comparant amb els pacients que reben sertralina. Les critiques

establertes en 1’anterior treball son igualment aplicables a aquest.
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Sclar i cols (1995) (65) en aquesta ocasié 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’analisi s’estableix en dues direccions:
compara fluoxetina amb els altres dos ISRS i comparar sertralina amb paroxetina. En el
primer analisi obtenen que iniciar un tractament amb fluoxetina genera menys costos
que sertralina o paroxetina. No obtenen diferéncies estadisticament significatives al
comparar sertralina i paroxetina. A banda de les limitacions aplicables descrites
previament, en aquest treball es presenten els costos deguts a hospitalitzacié en el grup
de pacients “fluoxetina” sensiblement menors que en els altres dos grups sense una
explicaci6 satisfactoria. Existeix el dubte raonable de que els clinics experts estiguessin

esbiaixats pels promotors de 1’estudi (66).

Forder i cols (1996) (67) utilitzen una aproximacié quasi-experimental on
comparen els costos directes (medics i no medics) 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’eficacia i els pacients del grup de ATC
s’obtenen d’un ambit similar i estan aparellats segons edat, genere, nombre d’episodis
depressius previs i duracid i severitat dels simptomes depressius. En el grup de ATC
poden dur diferents farmacs (dothiepina, amitriptilina, lofepramina, clomipramina,
imipramina, trimipramina, doxepina o amoxapina). Les escales de mesura de resultats
son poc clares doncs es defineixen segons 1'ull clinic (millora definit en 4 categories
[molt millor, millor, sense canvis, pitjor]). Realitzen I’analisi per ITT i exclouen els que

havien canviat de sertralina a triciclics. En els costos inclouen medicina general, carrega
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social, psiquiatrics i hospitalitzacid, perd no avaluen els costos de medicacié no
psiquiatrica.

En quant als resultats cal destacar que els costos derivats dels farmacs
antidepressius s6n majors pel grup sertralina que pel grup ATC, pero en el que respecta
a medicaci6 en general (ATD i altra medicaci6 psiquiatrica) els ATC s’associen a valors
més elevats. Tanmateix, cap d’aquestes diferéncies resulta estadisticament significativa.
Si s’obtenen diferencies estadisticament significatives en quant a les mesures
d’efectivitat. Els pacients del grup “sertralina” obtenien en major proporci6 el
qualificatiu de “millor o molt millor” (ITT, sertralina 87% vs ATC 74%, p<0'01), pero
aquesta classificacio clinica és poc precisa i no comparable amb altres estudis publicats
a la literatura. Unes altres limitacions de 1’estudi el fan poc extrapolable: els grups
inicials no s6n comparables doncs el grup ATC tenen majors index de patologia
somatica encara que I’analisi esta realitzat només per malalties greus i no en surt
diferéncies estadisticament significatives; s'inclouen ATD en el grup de triciclics que no
tots tenen perfils similars; no s’ajusta els resultats a I’analisi segons el nivell de dosi
dels ATC malgrat es diu que existeix un alt nivell de dosi infraterapeutiques; i

finalment, els observadors no sén cecs a la condicid 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 analisi economica de
cohorts retrospectives. Inclouen 2.693 persones que inicien tractament ATD entre 1990-
94 als EE.UU. Segons els autors no existeixen diferencies estadisticament significatives
respecte la mitjana de costos entre els diferents farmacs, pero 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 limitacié d’aquest
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estudi és que no hi ha una mesura de resultat especifica que pugui estar relacionada amb
els costos i per tant és impossible avaluar si els majors costos en una opcio 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 diferéncies
estadisticament significatives en quant als costos avaluats. Aquest estudi tampoc tenia

cap mesura especifica de I’estat de salut relatiu a depressi6 adjunt als costos.

6.2. — Comparacions entre ISRS

Els resultats de 1’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 mediques, proves
complementaries, hospitalitzacions i antidepressius respecte fluoxetina de $284,68 i

$315,96 respectivament (p< 0,05).
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Bisserbe i cols (1996) (70) comparen 6 mesos de tractament ambulatori a Franca
realitzats amb fluoxetina respecte sertralina. Obtenen uns costos menors en el grup
tractat amb sertralina. Aquesta diferéncia s’explica per uns menors costos indirectes.

Malauradament no realitzen analisis de cost-utilitat.

Boyer i cols (1998) (43) presenten un estudi al-leatoritzat i doble cec on avaluen
eficacia i costos totals de pacients que inicien un tractament amb sertralina vs fluoxetina
per una depressié major segons criteris DSM-IV a APS. Les dosis son 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 I’inici, als 3 i als 6 mesos
de tractament segons MADRS, qualitat de vida, costos directes (visites mediques,
farmacs, procediments paramedics [serveis socials, psicologia, infermeria] i
hospitalitzacions), costos indirectes (dies perduts de treball) i costos totals. Les analisi
estadistiques emprades s6n parametriques per variables quantitatives i no parametriques
per qualitatives i economiques, aplicant analisi per ITT. Els resultats no mostren
diferéncies en eficacia, qualitat de vida o abandonament del tractament entre ambdds
grups de tractament. L’analisi econOmica, fet des de la perspectiva de la societat, si
obté diferencies: sertralina representaria una opcié més economica que fluoxetina per un
menor nombre de visites mediques associades. Aquest estudi, pero, presenta algunes
limitacions: 1) es centren depressié major severa (MADRS > 20) que suposa un grup
diagnostic homogeni perd 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
depressid); 2) exclouen de I’analisi dos pacients del grup sertralina que realitzen una

tentativa autolitica que requereix hospitalitzacid posterior, factor que podria canviar la
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direccid dels resultats tant en els costos directes (augment dels costos d’hospitalitzacid)
com indirectes (perdua de dies de treball); 3) no es realitza analisi estadistica amb
tecniques de regressio lineal; i 4) no realitzen una transformacio logaritmica de les

variables de costos per evitar la dispersi6 en la distribucié 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 historia completa de 1.350 pacients amb
depressié major tractats amb fluoxetina, paroxetina o sertralina. Avaluen els costos tant
directes com indirectes (costos relacionats amb complicacions o efectes adversos)
durant I’any 1995. Segons els autors paroxetina i sertralina s’associen a menors costos
directes i indirectes que fluoxetina. Els autors atribueixen aquestes diferéncies a que els
pacients amb fluoxetina precisen en major proporcié un augment de dosi que els
comparadors. Aquest fet encariria els costos relacionats amb els farmacs i amb el major

nombre de visites mediques.

Kroenke i cols (2001) (55) comparen, en un estudi al-leatoritzat amb seguiment
naturalistic, I’efectivitat de paroxetina, fluoxetina i sertralina en APS durant 9 mesos.
Com a mesura de costos, encara que no propiament dins de 1’avaluacié economica,
avaluen els dies perduts de jornada laboral. Conclouen que els tres farmacs obtenen

index de millora similars tant en quant a disminucié en escales cliniques com milloria
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en qualitat de vida i nivells similars d’absentisme laboral. També obtenen nivells
similars d’efectes secundaris o discontinuacié del tractament. Tanmateix, en aquest
estudi no es poden obtenir conclusions farmacoeconomiques propiament dites donat que
no s’inclou un analisi especific. Cal comentar que els farmacs per als pacients eren
gratuits i aquest rebien una gratificacié econdmica per participar, factors que

disminueixen la generabilitzabilitat dels resultats.
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6.3. — Costos economics del tractament dels trastorns depressius

Malgrat que 1’avaluacié dels costos de les malalties és una disciplina en si
mateixa i no és 1’objectiu principal d’aquesta tesi doctoral, pot ser il-lustratiu realitzar

un comentari al voltant de les dades economiques obtingudes en ambdos treballs.

Tal i com s’ha explicat a la introduccid els costos economics es poden subdividir
en costos directes i indirectes (i intangibles, perd aquests no sén convertibles en xifres
economiques). Aquesta divisié no és només una manera de classificar la despesa
economica sind que té conseqiiencies alhora de projectar un estudi farmacoeconomic i
sobretot s’ha de tenir en compte en la interpretacié dels resultats. Aixi, mentre hi ha
autors que realitzen avaluacions farmacoeconomiques 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)).

Es rellevant, per tant, decidir quins costos han d’estar inclosos en un estudi
farmacoeconomic. Una de les raons que es podrien tenir en compte a ’hora de prendre
aquesta decisi6 seria la rellevancia de cada aspecte dins el comput 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, pero als EE.UU, Stoudemire i cols van
obtenir que els costos directes representaven tant sols un 15-20% dels costos totals de la

depressi6 (15). Aixi doncs, podem pensar que per ser el més precisos possibles s’han

78



d’incloure tant els costos directes com els indirectes en una avaluacié farmaco-
economica.

Al nostre pais, Lopez-Bastida i cols (77), en un estudi que pretenia avaluar
I’impacte economic dels trastorns mentals a Canaries durant el 2002 basant-se en el
metode del capital huma, els costos directes suposaven el 43,1% dels costos totals,

mentre que els indirectes suposaven el 56,9% restant.

En I’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€. Aixo 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 I’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 economics obtinguts en el comput dels costos totals
associats al tractament antidepressiu durant els primers 6 mesos, podem dir que els
valors obtinguts, propers als 1000€, sén similars als obtinguts per altres autors en el
mateix entorn socieconomic. Aixi, 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 ambdoés estudis presentats, donat que existeixen altres variables
de costos que no s’han comptabilitat (p.ex. temps de desplacament a les visites,
disminuci6 de la productivitat en cas de mantenir 1’activitat laboral, etc), podem dir que
el costo associat al tractament dels trastorns depressius en Atencidé Primaria sera com a

minim de 1000€ de mitjana.
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7. LIMITACIONS

La realitzaci6 d’aquests treballs compta amb un seguit de limitacions metodologiques

entre les que destaquen:

1. Els metges d’ APS participants en els tres estudis ho van fer de forma voluntaria.
Aix0 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. Enels 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, 1’aplicaci6 d’uns criteris d’exclusié (encara que molt poc
restrictius) poden haver seleccionat un grup menys representatiu del que es
pretenia originalment.

4. La majoria de pacients inclosos a 1’estudi eren dones. Malgrat aquesta és una
condici6 habitual en els estudis que aborden patologia depressiva, s’haura de
tenir en compte alhora d’extrapolar aquests resultats als homes.

5. Enl’estudi DAPGA es va fer servir 1’al-leatoritzacid. Aquesta circumstancia
s’allunya de I’acci6 natural de prescripcié dels facultatius i ens podria allunyar
de I’entorn naturalistic que s’esta pretenent.

6. En el comput dels costos indirectes només es va tenir en compte el cost
economic de la baixa laboral. Com s’ha vist a la introducci6 hi ha altres

conceptes a incloure en els costos indirectes (perdua de productivitat, mortalitat,
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10.

11.

12.

13.

repercussié familiar, etc). Podriem establir que el cost obtingut seria un valor
minim.

De la mateixa manera, en el calcul dels costos indirectes es va fer servir un
calcul reduccionista al tenir en compte els dies de baixa laboral multiplicats pel
cost del salari minim interprofessional per a tots els pacients. No obstant no
existeixen diferéncies significatives en el nivell laboral entre els grups de
comparacio.

També tenint en compte la baixa laboral, en I’estudi DAPGA aquesta reflexa
tant la produida per motius fisics como de salut mental.

En I’estudi DAPGA no es va recollir de forma acurada la relacié d’efectes
adversos. No obstant els abandonaments de 1’estudi i els canvis de tractament en
poden ser una mesura indirecta.

No es va fer servir un qiiestionari estandaritzat per la recollida de costos, siné
que es va crear un qiietionari tenint en compte les caracteristiques
idiosincrassiques de 1’entorn en que es va realitzar 1’estudi.

En el mateix sentit en el calcul dels costos es va comptar amb la informacié
aportarda pel pacient, no amb cap provinent de registres sanitaris o laborals.
Segons Drummond aquesta és la font desitjable quan I’analisi econdmic es
realitza des del punt de vista de la societat.

En I’estudi ETAPS no es va al-leatoritzar, aixi que la variabilitat inter-subjecte
podria limitar la capacitat per detectar diferénies entre els grups. Per paliar
aquest fet s’ha realitzat analisi estadistiques que tenen en compte possibles
variables confusores.

La duracié d’ambdés 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 Atencié Primaria

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 1’ Atencié Primaria.

3. Imipramina suposa una opci6 cost-efectiva respecte fluoxetina en el tractament

dels trastorns depressius en Atencid Primaria.

4. Fluoxetina pot suposar una opcié més cost-titil que paroxetina, citalopram o

sertralina en el tractament dels trastorns depressius en Atencié Primaria.

5. Els resultats obtinguts en la passacio telefonica de I’escala PHQ-9 s6n

comparables a la realitzada persona-persona.
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9. PROPOSTES DE FUTUR

Fruit de la realitzaci6 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 diagnostics i avaluar els factors
que intervinguin en les diferéncies.

4. Realitzar estudis sobre el tractament dels trastorns depressius lleus (que no
compleixen criteris de depressié major ni de distimia) i comparar I’efectivitat
dels antidepressius en front el placebo, les benzodiazepines ocasionals o el
tractament psicologic.

5. Establir programes especifics per abordar els trastorns més costosos.

6. Realitzar nous estudis que permetin avaluar estrategies de millora en les
elevades tasses d’abandonament dels tractaments farmacologics.

7. Realitzar avaluacions farmacoecondmiques entre diferents antidepressius i els
anomenats inhibidors duals (IRSNA). .

8. Crear un grup de treball per implementar aquests estudis en 1’ Atencié Primaria
de Salut.

9. Incloure els resultats farmacoeconodmics en properes guies de practica clinica en

Atenci6 Primaria.
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Glossari d’abreviacions

ACCAs: assatjos clinics controlats i al-leatoritzats

APS: Atenci6é Primaria de Salut

ATC: antidepressius triciclics

ATD: antidepressiu

AVAQ: anys de vida ajustats per qualitat

CAP: Centre d’ Atencié Primaria

EDM: Episodi depressiu major

HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale.

ICUI: Index de Cost-Utilitat Incremental

ISRNA: Inhibidors Selectius de Recaptacié de NorAdrenalina.

ISRS: Inhibidors Selectius de la Recaptacié de Serotonina

ISRSNA: Inhibidors Selectius de la Recaptaci6 de Serotonina i NorAdrenalina.

ITT: intencié de tractament

MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale

PHQ-9: Patient Health Questionnaire, modul de tr. Depressius (9 items)
QALY: Quality Adjusted Life Years (sinonim de AVAQ).

TAG: Trastorn d’ Ansietat Generalitzada

SM: Salut Mental
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Annex 1. Publicacions existents en les principals revistes

cientifiques.
Autor Intervencio Pais Mesura de Disseny Ref |Financiacio
resultat
1994
Hatziandreu | Sertralina, episodic amb R.U. Qualitat de vida Models (78) | Pfizer
ATC
Mc Farland | Paroxetina, imipramina EE.UU Costos directes Models (60) | Universitat
Oregon
Le Pen i Fluoxetina, ATC Franca Depressio Models (30) | No declarat
cols.
Sclari cols. |ISRS, ATC EE.UU Costos (1 any) Base de dades (79) | Eli Lilly
Stewart Sertralina, paroxetina, R.U. Tractament amb exit | Models (59)
imipramina, amitriptilina
Jonsson & | Paroxetina, imipramina R.U. Tractament amb ¢xit | Models (17) | Beecham
Bebbington
1995
Bentkover | Paroxetina, imipramina EE.UU Costos Models (62) | SmithKline
& Feighner Beecham
Einarson i Venlafaxina, ISRS, ATC Internacio | Dies lliures de Models (80) | Wyeth-Ayerst
cols. nal depressio
Kind & ISRS, usual care R.U. Dies lliures de Models (€2))
Sorensen depressio
Nuijen i Citalopram, usual care Alemanya | Dies lliures de Models (33) | H. Lundbeck
cols. depressi6
Revicki i Nefazodona, imipramina, Canada Qualitat de vida Models (81) | Bristol-Myers
cols fluoxetina
Sturm & Usual care APS, usual care EE.UU Costos directes Models (13) | Fons publics
Wells SM
Sclar i cols. | Paroxetina, fluoxetina i EE.UU Costos (1 any) Base de dades (65) | El Lilly
sertralina
Skaer i cols | Sertralina, amitriptilina, EE.UU Costos (1 any) Base de dades (64) | Pfizer
desipramina, nortriptilina
1996
Forder i cols. | Sertralina, ATC R.U. Depressio i Costos (1 | No-random — (67) | Pfizer
any) retrospectiu
Montgomery i | Nefazodona, imipramina R.U. Tractament amb exit | Models (32) | Bristol-Myers
cols. Squibb
Stewart Sertralina, paroxetina, R.U. Tractament amb exit | Random (82)
imipramina, amitriptilina
Simon i cols. |Fluoxetina, desipramina, |EE.UU Depressi6é Random (35) |Lilly
imipramina
Skaer i cols Fluoxetina, amitriptilina, EE.UU Costos (1 any) Base de dades (83)
imipramina, desipramina
Smith & ATC, ISRS EE.UU Costos (10 mesos) Base de dades (84) | SmithKline
Sherrill Beecham
1997
Woods & Paroxetina, imipramina R.U. Tractament amb exit | Models (36) | NIMH
Rizzo
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Revicki i Nefazodona, imipramina, EE.UU Qualitat de vida Models (85) | Bristol-Myers
cols. fluoxetina Squibb
CCOHTA |ISRS, ATC Canada Qualitat de vida Models (86) | CCOHTA
Einarson i Venlafaxina, ISRS, ATC, Canada Dies lliures de Models (87) | Wyeth-Ayerst
cols depressio
Croghan i Fluoxetina, Trazodona, EE.UU Costos (1 any) Bases de dades (88) | Eli Lilly
cols Amitriptilina-imipramina,
Desipramina-nortriptilina
1998
Nuijten i Fluvoxamina, ATC Franca Dies lliures de Models (89)
cols depressi6
Croghan i ISRS, ATC EE.UU Costos (1 any) Base de dades (90) | Eli Lilly
cols
Croghan i Fluoxetina, sertralina, ATC | EE.UU Costos (2 anys) Base de dades (91) |El Lilly
cols
Crown i cols | Fluoxetina, Sertralina, EE.UU Costos (1 any) Base de dades (92) | El Lilly
Paroxetina, ATC
Hylan i cols | Fluoxetina, sertralina, ATC | EE.UU Costes (1 any) Base de dades (68) | Eli Lilly
Ozminkows | Fluoxetina, paroxetina, EE.UU Costos (3 mesos) Base de dades (93) | El Lilly
ki i cols sertralina
Sclaricols | Amitriptilina, fluoxetina, EE.UU Costos (1 any) Base de dades (94) | El Lilly
nortriptilina
Simon & Fluoxetina, imipramina EE.UU Costos (6 mesos) Base de dades (69) | NIMH
Fishman
Viale Paroxetina, Sertralina, EE.UU Costos (1 any) Base de dades 95)
Fluoxetina
Revicki fluoxetina, imipramina, EE.UU Qualitat de vida Random (96) | El Lilly
desipramina.
Boyer i cols | Sertralina, fluoxetina Franca Depressid i costos (6 | Random, doble- (43) | Pfizer
mesos) cec
1999
Brown i cols | Mirtazapina, fluoxetina Austria Tractament amb exit | Models (97) | Organon
Casciano Venlafaxina, ISRS, ATC Italia Dies lliures de Models (98) | Wyeth-
depressio Lederle
Claxton i Fluoxetina, sertralina, EE.UU Costos (6 mesos) Base de dades (25) | Eli Lilly
cols paroxetina, ATC
Griffiths i Venlafaxina, ATC EE.UU Costos (1 any) Base de dades (99) | Wyeth
cols
McCombs i | Fluoxetina, sertralina, EE.UU Costos (1 any) Base de dades (100) | Eli Lilly
cols paroxetina, ATC,
heterociclics
Sclaricols | Amitriptilina, EE.UU Costos (6 any) Base de dades (101) | Forest
fluoxetina, citalopram,
paroxetina, sertralina
Tregglia i Fluoxetina, dothiepina R.U. Costos (1 any) Base de dades (102) | Eli Lilly
cols
Simon Fluoxetina, desipramina, EE.UU Depressi6é Random (58) | Eli Lilly
imipramina
2000
Borghi & Mirtazapina, fluoxetina R.U. Tractament amb exit | Models (74) | Organon
Guest
Brown i cols | Mirtazapina, fluoxetina, Franca Tractament amb exit | Models (103)
amitriptilina
Freeman i Venlafaxina, ISRS, ATC R.U. Dies lliures de Models (104) | Wyeth
cols depressi6
Berndt i cols | Fluoxetina, paroxetina, EE.UU Costes (1 any) Base de dades (105) | Pfizer
sertralina
Croghan i Fluoxetina, sertralina, ATC | EE.UU Costos (1 any) Base de dades (106) | Eli Lilly
cols
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Sullivan i Venlafaxina, ISRS, ATC, EE.UU Costos (1 any) Base de dades (107) | Wyeth-Ayerst
cols altres ATD
Tarricone i | ISRS, ATC, IMAO, altres Ttalia Costos (1 any) No-random (56) | Bocconi Univ.
cols ATD 1 SmithKline
Beecham
Hosak Fluoxetina, citalopram, R. Txeca | Dies lliures d’ Random (44) | Sense
amitriptilina hospitalitzacié
2001
Doyle i cols. | Venlafaxina, ISRS, ATC Interna- Dies lliures de Models (108) | Wyeth-Ayerst
cional depressio
Casciano Venlafaxina, ISRS, ATC Interna- Dies lliures de Models (109) | Wyeth-Ayerst
cional depressio
Crown i cols | Fluoxetina, Sertralina, EE.UU Costos (2 anys) Base de dades (110) | Eli Lilly
Paroxetina, ATC
Kroenke Fluoxetina, Paroxetina, EE.UU Qualitat de vida Random (55) |El Lilly
Sertralina
Panzarino & | Fluoxetina, paroxetina, EE.UU Costos Base de dades (72) | Glaxo-
Xuan sertralina SmithKline
Parker ISRS, TEC, ATC, IMAO, Australia | Depressié No-random (111) | NHMRC
RIMA
2002
Polsky i cols | Fluoxetina, paroxetina, EE.UU Cotos Base de dades (112) | SmithKline
sertralina Beecham
2003
Casciano Venlafaxina, ISRS, ATC Interna- Dies lliures de Models (113) | Wyeth-Ayerst
cional depressi6
Francois Escitalopram, citalopram, Noruega | Tractament amb exit | Models (114) | Lundbeck
fluoxetina, venlafaxina
2004
Lenox- Venlafaxina, ISRS, R.U. Dies lliures de Models (115) | Wyeth
Smith amitriptilina depressio
Hemels i Escitalopram, citalopram Austria Depressio Models (116) | Lundbeck
cols.
Romeo i Mirtazapina, paroxetina R.U. Depressid, costos (6 | Random, doble- (45) | Organon
cols mesos) cec
Trivedi Venlafaxina retard, ISRS EE.UU Depressio Models (117)
Sullivan 1 Escitalopram, citalopram, EE.UU Costos directes Models (73)
cols. fluoxetina, paroxetina,
paroxetina retard, sertralina,
venlafaxina i venlafaxina
retard
2005
Peveler ATC, fluoxetina, R.U. Setmanes lliures de Random (57) |NHS R&D
lofepramina depressio HTA
Programme
2006
Serrano i Fluoxetina, imipramina Espanya | Depressid Random (118) | AATRM
cols
Serrano i Fluoxetina, paroxetina, Espanya | Qualitat de vida No-random (119) | AATRM
cols sertralina i citalopram

AATRM: Ageéncia d’ Avaluaci6 de Tecnologia i Recerca Médiques; NHS R&D HTA Programme:
National Health Service Research and Development Programme.

EE.UU: Estats Units d’America; R.U.: Regne Unit.
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