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Objetivo. Comparar la eficiencia del tratamiento del
trastorno depresivo mayor (TDM) y del trastorno de ansie-
dad generalizada (TAG) con venlafaxina en comparacion
con los antidepresivos triciclicos (ATC) y los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Métodos. Revision bibliografica sistematica de los estu-
dios de farmacoeconomia publicados en los que uno de los
tratamientos comparados fuera venlafaxina de liberacion in-
mediata o sostenida (retard), en las indicaciones de TDM o TAG.

Resultados. Se han publicado nueve estudios con venla-
faxina de liberacion inmediata y siete estudios con venlafaxina
retard en TDM; dos de ellos realizados en Espafia. En el modelo
espafol de mayor duracion (1 afio de tratamiento), en el tras-
torno depresivo, se obtuvieron 106, 97 y 99 dias sin sintomas
(DSS) de depresion para venlafaxina, ATC e ISRS, respectiva-
mente, y unos costes anuales de 6.791, 7.116 y 7.029 €. En el
segundo estudio espafiol, de 6 meses, se obtuvieron similares
resultados. En el TAG en ancianos tratados durante 8 semanas
se produjeron 17 y 5 DSS con venlafaxina y placebo con un
coste por DSS ganado de 22,94 y 65,40 €, respectivamente.

Conclusiones. Segun los estudios disponibles, venlafaxi-
na es un tratamiento que genera menos costes totales (debi-
do a la reduccion de los costes por fracasos terapéuticos) que
el tratamiento con los ISRS y los ATC en el TDM y coste-efec-
tivo en comparacion con el no tratamiento en el TAG.
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Cost-effectiveness of venlafaxine for the
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Objective. To compare the efficiency of the treat-
ment of major depressive disorder (MDD) and generali-
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zed anxiety disorder (GAD) with venlafaxine in compari-
son with tricyclic antidepressants (TCA) and selective se-
rotonin reuptake inhibitors (SSRI).

Methods. A bibliographic systematic review of the
published pharmacoeconomic studies in which one
of the treatments was venlafaxine (immediate or ex-
tended-release) was conducted for MDD or GAD indica-
tions.

Results. Nine studies for immediate-release venlafa-
xine and seven with extended-release in MDD were pu-
blished, two with Spanish data. In the more extended
Spanish model (1 year treatment), in depressive disorder,
106, 97 and 99 depression symptom free days (SFD) we-
re achieved by venlafaxine, TCAs and SSRI respectively,
with annual costs of 6,791, 7,116 and 7,029 €. Similar
results were obtained in the second Spanish 6 month
study. Regarding GAD, after the treatment of elderly pa-
tients during 8 weeks, 17 and 5 SFD were obtained with
venlafaxine and placebo, with a cost per SFD of 22.94
and 65.40 €, respectively.

Conclusions. According to the available studies,
venlafaxine generates lower total costs (due to the re-
duction of treatment failure costs) than SSRIs and TCA
for the treatment of MDD. Venlafaxine is cost-effective
in comparison with no treatment for GAD.

Key words:
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INTRODUCCION

En los ultimos afos los razonamientos econdmicos se
han ido incorporando al campo de la salud debido a que
sus premisas son enteramente aplicables a lo que hoy ocu-
rre en los sistemas sanitarios de nuestro entorno. En pri-
mer lugar, los recursos son escasos. Aunque cada vez se
gasta mas en salud, la necesidad tiende a ser ilimitada.
Ademas, cuanto mas sana es la sociedad mayor es la
demanda de asistencia médica y cuanto mayor es el pro-
greso médico alcanzado mayor es el coste para obtener
mejoras adicionales. En sequndo lugar, cuando los recursos
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son escasos es necesario decidir cudl es la mejor forma de
gastarlos: hay que priorizar. Finalmente, cuando los recur-
sos se utilizan de una forma determinada se pierde la
opcion de utilizarlos de otra. Precisamente la evaluacion
farmacoecondmica trata de asegurar que los beneficios
obtenidos al seleccionar un determinado farmaco sean
mayores que los que se hubieran obtenido con otras al-
ternativas’.

En el ambito sanitario se es eficiente, desde un punto de
vista técnico, cuando se logra el maximo nivel de salud a
partir de unos recursos dados. También se es eficiente cuan-
do, comparando alternativas que producen el mismo resul-
tado, se elige la menos costosa. La eficiencia es, por tanto,
un concepto relativo. Para determinar cual es la opcion mas
eficiente es preciso comparar los beneficios obtenidos con
diferentes intervenciones y los costes necesarios para con-
sequir dichos beneficios’.

Los tipos de evaluacion economica son fundamental-
mente cuatro (tabla 1): el analisis de coste-efectividad, en
el que los resultados sanitarios se expresan en forma de
unidades habitualmente utilizadas en la clinica (p. ej., re-
duccion de la tension arterial, curas logradas, complicacio-
nes evitadas, vidas salvadas, afios de vida ganados, etc.); el
andlisis coste-utilidad, un tipo especial de andlisis coste-
efectividad en el que los resultados sanitarios se miden co-
mo afos de vida ajustados por calidad (AVAC); el analisis
coste-beneficio, cuando tanto los costes como los resulta-
dos sanitarios se miden en unidades monetarias, y, final-
mente, el analisis de minimizacion de costes, el tipo de
analisis mas sencillo, que se utiliza cuando, independien-
temente de las unidades en que se midan los resultados
sanitarios, éstos son iguales en las distintas opciones com-
paradas'. Otros términos de farmacoeconomia que se men-
cionan a lo largo del articulo figuran en un apéndice al fi-
nal del mismo?3.

Tabla 1 Tipos de analisis utilizados en una
evaluacion economica
Tipo de Medida de Medida de
analisis los costes los resultados
Minimizacion Unidades monetarias ~ No hay diferencias en
de costes resultados

Unidades clinicas habituales
(p. €j., curas logradas,
complicaciones evitadas,
afos de vida ganados)

Cantidad y calidad de vida
(afios de vida ajustados
por calidad [AVAC])

Unidades monetarias

Coste-efectividad ~ Unidades monetarias

Coste-utilidad Unidades monetarias

Coste-beneficio Unidades monetarias

Papel de la farmacoeconomia en el estudio
de la depresion y de la ansiedad

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una entidad que
presenta episodios depresivos con tendencia a la recurrencia,
con periodos libres de sintomas. El TDM tiene una prevalen-
cia en la poblacion general del 2-3% en varones y del 5-9 %
en mujeres*. Se ha estimado que el coste de la depresion en
Espafia podria superar los 745 millones de € anuales®®. El
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) se caracteriza por
una preocupacion excesiva, agobiante e incontrolable, con
sintomas psiquicos que incluyen irritabilidad, inquietud y
problemas de concentracion’. La prevalencia del TAG se es-
tima entre el 1,6 y el 5,1%/, pudiendo ser la causa del 50 %
de las bajas laborales en la Union Europea, con un coste es-
timado de unos 20.000 millones de € al afio®. Los datos sur-
gidos a lo largo de las dos ultimas décadas han mostrado
que los antidepresivos pueden ser tan efectivos como los
ansioliticos para tratar el TAG, pudiendo ademas ser venta-
josos debido a que el TAG presenta un alto indice de comor-
bilidad con el TDM (62 %) y con la distimia (37 %)’.

OBJETIVO

Uno de los criterios a tener en cuenta a la hora de selec-
cionar un antidepresivo es el dato de eficiencia®. Su impor-
tancia se pone de manifiesto, por ejemplo, si consideramos
que entre los afios 1975 y 2004 (hasta septiembre) se publi-
caron 447 articulos de farmacoeconomia relacionados con
la depresion, de acuerdo con una revision bibliografica rea-
lizada en PubMed.

El objetivo del presente trabajo es revisar la eficiencia del
tratamiento del TDM vy del TAG con venlafaxina, antidepre-
sivo inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrena-
lina (IRSN) en comparacion fundamentalmente con los anti-
depresivos triciclicos (ATC) y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS).

METODOS

Se hizo una revisidn sistematica para intentar identificar
todos los estudios de farmacoeconomia realizados con ven-
lafaxina que han sido publicados. Para ello se hizo una bus-
queda bibliografica (sin limitaciones) en PubMed hasta sep-
tiembre de 2004'0, se revisaron a través de internet las
bases de datos de tres agencias de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias (la Cochrane Library™, la Canadian Coordina-
ting Office for Health Technology Assessment [CCOHTA]'? y
el NHS Health Technology Assessment Programme del Reino
Unido'3) y, finalmente, se reviso la base de datos de publi-
caciones de la International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR)™.

Se incluyeron todos los estudios de farmacoeconomia pu-
blicados que tuvieran las caracteristicas siguientes: a) ana-
lisis de costes, de costes y consecuencias, de minimizacion
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de costes, de coste-efectividad, de coste-utilidad o de cos-
te-beneficio; b) en los que uno de los tratamientos compa-
rados fuera venlafaxina (de liberacion inmediata o de libe-
racion sostenida, denominada «retard» en el resto del
articulo), y ¢J en las indicaciones de TDM o TAG.

Para cada estudio se recogieron los datos siguientes: tipo
de andlisis (coste-efectividad, coste-utilidad, etc.), tipo de
pacientes (por edad y tipo de depresion o ansiedad), paises
para los que son aplicables los resultados, ambito sanitario
del estudio (ambulatorio y/o hospitalario), parametro de
efectividad utilizado (p. e]., el nimero de dias sin sintomas
(DSS) de depresion o ansiedad o las tasas de éxito obtenidas
con los tratamientos), tipo de costes considerados (directos
y/o indirectos), horizonte temporal del estudio (es decir, el
periodo para el que se calcularon los costes y la efectividad
del tratamiento), farmacos antidepresivos comparados en el
analisis, resultados de efectividad, resultados de costes (to-
dos los costes publicados en otras monedas distintas del
euro fueron transformados a euros del afio 2004) y resulta-
dos de coste-efectividad (incremental o no).

RESULTADOS

Farmacoeconomia de venlafaxina
en depresion (TDM)

En las tablas 2 y 3 se recogen los analisis farmacoecono-
micos de venlafaxina en el TDM. Se han publicado nueve es-
tudios con venlafaxina de liberacion inmediata (tabla 2)'5%3
y siete estudios con venlafaxina retard (tabla 3)%242°, que
fueron realizados en 11 paises: Espafia, Alemania, Canada,
Estados Unidos, Holanda, Italia, Polonia, Reino Unido, Sue-
cia, Suiza y Venezuela.

Las caracteristicas de los estudios revisados son las indi-
cadas en las tablas 2 y 3. Cabe destacar lo siguiente: a) la
mayor parte de los estudios fueron analisis de coste-efecti-
vidad, modelizados mediante arboles o analisis de decisio-
nes; b) se consideraron tanto el ambito hospitalario como el
ambulatorio; ¢J la perspectiva de los estudios fue mayorita-
riamente la del Sistema Nacional de Salud, por lo que gene-
ralmente se incluyeron sélo los costes directos sanitarios
(aunque en algunos estudios también se estimaron los indi-
rectos), y d) el horizonte temporal de los estudios fue gene-
ralmente de 6 meses o de 1 afio.

Coste-efectividad de venlafaxina en el TDM

Tanto en su forma de liberacion inmediata como retard
en la mayoria de los estudios venlafaxina fue el trata-
miento «dominante» en comparacioén con los ATC y ISRS.
Esto significa que la venlafaxina fue un tratamiento efec-
tivo, generando menos costes que los ATC y los ISRS (ta-
blas 2 y 3).

Merecen especial mencion los dos analisis de coste-efec-
tividad realizados con datos espafioles que compararon la

eficiencia del tratamiento del TDM con venlafaxina retard,
los ATC y los ISRS?426 (tabla 3). En el primer modelo se utili-
z6 como parametro de efectividad el niumero de DSS de de-
presion durante el periodo de 1 afio, obteniéndose mediante
un metaanalisis de ensayos clinicos 106, 97 y 99 DSS con
venlafaxina retard, los ATC y los ISRS, respectivamente. Los
costes anuales por paciente fueron menores con venlafaxi-
na que con los antidepresivos comparados: del orden de
6.791, 7.116 y 7.029 €, respectivamente. En consecuencia,
el tratamiento con venlafaxina retard dominé a los demas
tratamientos®*. En el sequndo estudio, modelizado mediante
un arbol de decisiones con 6 meses de seguimiento (fig. 1), la
tasa de éxito, también estimada mediante un metaanalisis
de ensayos clinicos, fue mayor con venlafaxina retard que
con los ATC y los ISRS (tabla 4), por tanto de nuevo con do-
minio de venlafaxina, tanto en pacientes ambulatorios
(resultados mostrados) como en los hospitalizados?®.

Coste del fracaso terapéutico en el TDM

¢Cémo es posible que, como hemos visto, el tratamiento
del TDM con venlafaxina retard sea mas coste-efectivo que
los ISRS y los ATC, cuyo coste de adquisicion es menor? Co-
mo se ha comentado, hay dos razones: a) el coste de la en-
fermedad es inferior con venlafaxina retard debido a su
menor coste por fracasos terapéuticos, y b) esto es conse-
cuencia de su elevada eficacia.

La eficacia de venlafaxina fue evaluada en un metaanalisis
de ensayos clinicos realizado por Einarson et al. en 19993,
Los farmacos incluidos en el metaanalisis fueron venlafaxi-
na retard, los ISRS citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, pa-
roxetina y sertralina y los ATC amitriptilina, imipramina,
desipramina y nortriptilina. El éxito terapéutico se definio
como una reduccion del 50 9% en la puntuacion de las esca-
las HAM-D o MADRS, calculandose los porcentajes medios
ponderados de éxitos para cada clase de farmacos, para lo
que se utilizo un modelo de efectos aleatorios. Se incluye-
ron en total 44 ensayos clinicos aleatorizados, que contaron
con 4.033 pacientes con depresion. El porcentaje de éxitos
terapéuticos en pacientes ambulatorios tratados con venla-
faxina retard fue del 73,7, del 61,4 con los ISRS y del 59,3 %
con los ATC. Los demas resultados en pacientes hospitaliza-
dos y en ambos grupos fueron igualmente favorables para
venlafaxina retard (tabla 4)3°. Como puede observarse, la
tasa de abandonos por reacciones adversas fue menor con
venlafaxina (10,9 %) que con los ISRS (17,4 %) y los ATC
(23,1 9%). Asimismo, la tasa de abandonos por ausencia de
eficacia fue del 4,8 % con venlafaxina retard, del 8,4 % con
los ISRS y del 6,89% con los ATC (tabla 4).

Este extremo se ha visto confirmado en otro metaanalisis
mas reciente, con el que se hizo la estimacion de los DSS de
depresion en individuos adultos jovenes (< 60 afios) y en an-
cianos (= 60 afos) con TDM3'. Se combinaron los resultados
de 31 ensayos clinicos, aleatorizados, a doble ciego, de al
menos 8 semanas de duracion, en los que se trataron 7.031
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Tabla 2

Estudios de farmacoeconomia realizados con venlafaxina de liberacion normal en depresion

Resultados: Resultados:
Primer autor ~ Tipo de Al Pais/  Pardmetrode  Costes Horizonte  Tratamientos Resultados: T coste-efectividad
(afio)referencia — estudio ambito  efectividad incluidos temporal  comparados efectividad (curos, €)° incremental
' (euros, €)*°
Gross Costes Adultos  Francia - Directos e ND Venlafaxina - 4.868 -
(1994)" TDM HOSP indirectos Fluoxetina 5.486
Einarson ACE Adultos  EE.UU. Dias sin Directos 1 afio HOSP: HOSP: HOSP:
(1995)'6  Andlisisde  TDM HOSP sintomas sanitarios Venlafaxina 219 DSS 12.201 -
decision AMB (DSS) ATC 173 DSS 12513 Venlafaxina domina®
AHC 189 DSS 11.492 23 con venlafaxina
ISRS 150 DSS 11.864 5 con venlafaxina
AMB: AMB: AMB:
Venlafaxina 186 DSS 2.401 -
ATC 172 DSS 3.061 Venlafaxina domina®
AHC 191 DSS 1.896 AHC dominan®
ISRS 189 DSS 2412 3,6 con ISRS
Einarson ACE Adultos  Canada Dias sin Directos 6 meses HOSP: HOSP: -
(1997)"7  Anélisisde  TDM HOSP sintomas sanitarios Venlafaxina 99,1 DSS 21948
decision AMB (DSS) ATC 88,7 DSS 23.544 Venlafaxina domina®
ISRS 88,4 DSS 24.149 Venlafaxina domina
AMB: AMB:
Venlafaxina ~ 103,8 DSS 8.300 -
ATC 87,4 DSS 10.786 Venlafaxina domina®
ISRS 98,2 DSS 8.825 Venlafaxina domina
Crown Costes Adultos  Espafia - Directos e 6 meses  Venlafaxina - 1.247 -
(1999)'®  Observacional ~ TDM AMB indirectos Fluoxetina - 1.063 -
prospectivo Fluvoxamina - 1.353 -
Sertralina - 1211 -
Paroxetina - 1.542 -
Griffiths Costes Adultos  EEUU. - Directos 1 afo Venlafaxina - 6.543 -
(1999)'  Retrospectivo  TDM HOSP sanitarios ATC - 8.073 -
Base de datos AMB
Freeman ACE Adultos  R. Unido Tasa de Directos 6 meses  Venlafaxina 73,7% ND 7,16 €/DSS!
(20002 Analisisde  TDM AVB eficacia sanitarios ATC 59,3% ND 10,55 €/DSS
decision ISRS 61,4% ND 9,00 €/DSS
Sullivan Costes Adultos  EE.UU. - Directos 1 afo Venlafaxina - 6.945 -
(2000)2'€  Retrospectivo  TDM HOSP sanitarios ATC - 7.925 -
Base de datos AMB ISRS - 7.237 -
Doyle ACE Adultos  Espafia Tasa de Directos 6 meses  Venlafaxina HOSP: HOSP: HOSP:
(20012 Andlisisde  TDM (y otros eficacia sanitarios ATC 76,7% 7.686 =
decision nueve paises) ISRS 71,7% 8.053 Venlafaxina domina®
Multinacional HOSP 72,8% 7.955 Venlafaxina domina
AMB
Venlafaxina AMB: AMB: AMB:
ATC 80,0% 1.408 -
ISRS 73,0% 1.539 Venlafaxina domina®
74,1% 1.552 Venlafaxina domina
Francois ACE Adultos  Suecia AVAC Directos e 6 meses Venlafaxina 0,365 4.101 -
(20022 Analisisde  TDM HOSP indirectos Escitalopram 0,370 3.909 Escitalopram domina®
decision AMB Citalopram 0,360 4539 Venlafaxina domina
Fluoxetina 0,360 4.572 Venlafaxina domina

aCoste por paciente en el periodo indicado (conversion de las monedas originales en euros de 2004). ® Coste de ganar una unidad adicional de efectividad con
el tratamiento mas efectivo en comparacion con venlafaxina. ¢ Un tratamiento domina a otro cuando es mas efectivo y genera menos costes que éste. 9 Razon
coste/efectividad de cada tratamiento. € Estudio continuacion del de Griffiths '°. ACE: analisis de coste-efectividad; AMB: ambulatorio; AVAC: afos de vida
ajustado por calidad; DSS: dias sin sintomas de depresion; AHC: antidepresivos heterociclicos; HOSP: hospitalario; ND: no disponible; ATC: antidepresivos tricic-
licos; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; TDM: trastorno depresivo mayor.
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Tabla 3 Estudios de farmacoeconomia realizados con venlafaxina retard en depresion
Resultados: Resultados:
Primer autor  Tipode  p, oo Pais/ ~ Pardmetrode  Costes Horizonte  Tratamientos Resultados: RS coste-efectividad
(afio)referencia  estydio ambito efectividad incluidos temporal  comparados efectividad (euros, €)? incremental
(euros, €)2°
Baca ACE Adultos  Espaiia Dias sin Directos 1 afio HOSP: HOSP: HOSP:
(1999 Andlisisde  TDM HOSP sintomas sanitarios Venlafaxina 106 DSS 6.791 =
decision AMB (DSS) ATC 97 DSS 7.116 Venlafaxina domina®
ISRS 99 DSS 7.029 Venlafaxina domina
AMB: AMB: AMB:
Venlafaxina 117 DSS 1.155 -
ATC 99 DSS 1.361 Venlafaxina domina®
ISRS 102 DSS 1.372 Venlafaxina domina
Casciano ACE Adultos ltalia Dias sin Directos 6 meses HOSP: HOSP: HOSP:
(1999)%  Analisisde  TDM HOSP sintomas sanitarios Venlafaxina 100 DSS 7.967 =
decision AMB (DSS) ATC 91 DSS 8.435 Venlafaxina domina®
ISRS 93 DSS 8.287 Venlafaxina domina
AMB: AMB: AMB:
Venlafaxina 110 DSS 814 -
ATC 91 DSS 824 Venlafaxina domina®
ISRS 94 DSS 863 Venlafaxina domina
Casciano ACE Adultos  EEUU. Tasa de Directos 6 meses  Venlafaxina HOSP: HOSP:
(2002)’ Andlisisde  TDM HOSP éxito sanitarios ATC 62,3% ND 21.474 €/éxito?
decision AMB ISRS 58,20 ND 25.882 €/éxito
58,600 ND 25.224 €[éxito
AMB: AMB:
Venlafaxina ~ 73,7% ND 3.732 €/éxito"
ATC 59,3% ND 5.893 €/éxito
ISRS 61,4% ND 5981 €/éxito
Casciano ACE Adultos  Espafia Tasa de Directos 6 meses HOSP: HOSP: HOSP:
(2001)%6  Andlisisde ~ TDM (y otros eficacia sanitarios Venlafaxina 75,8% 7.686 =
decision nueve paises) ATC 70,9% 8.053 Venlafaxina domina®
Multinacional HOSP ISRS 71,8% 7.955 Venlafaxina domina
AMB AMB: AMB: AMB:
Venlafaxina 82,9% 1.307 -
ATC 73,0% 1.539 Venlafaxina domina®
ISRS 74,1% 1.552 Venlafaxina domina
Wan Costes Adultos  EE.UU. - Hospitalizacion ~ 6 meses ~ Venlafaxina - 206 -
(2002)”  Retrospectivo  TDM HOSP Totales ISRS = 472 =
Base de datos sanitarios 6meses  Venlafaxina - No hubo -
ISRS - diferencias -
Lenox-Smith ACE Adultos  R. Unido Dias sin Directos 6meses  Venlafaxina ~ 60-61 DSS 1.885-1.894 -
(200422 Andlisisde  TDM HOSP sintomas sanitarios ATC 42-44 DSS 2.006-2.066  Venlafaxina domina®
decision AMB (DSS) ISRS 50-53 DSS 1.956-2.009  Venlafaxina domina
Trivedi ACE Adultos  EEUU. Dias Directos sani- 2 meses  Venlafaxina 23 1.304¢ -
(20042 Anélisisde  TDM HOSP sin sintomas tarios ISRS 19 1515¢ Venlafaxina domina®
decision (DSS)

2 Coste por paciente en el periodo indicado (conversion de las monedas originales en euros de 2004). ® Coste de ganar una unidad adicional de efectividad con
el tratamiento mas efectivo en comparacion con venlafaxina. ¢Un tratamiento domina a otro cuando es més efectivo y genera menos costes que éste; 9 Razon
coste/efectividad de cada tratamiento. ACE: analisis de coste-efectividad; AMB: ambulatorio; AVAC: afios de vida ajustado por calidad; DSS: dias sin sintomas de
depresion; AHC: antidepresivos heterociclicos; HOSP: hospitalario; ND: no disponible; ATC: antidepresivos triciclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina; TDM: trastorno depresivo mayor.
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conun por alta eficacia con un 2.° AD dicional
antidepresivo [t ¢ C adicionales 412
FRACASO /L Psicoterapia
extra
4 13
TEC
4 14
EXITO
Continua el tratamiento
Potenciacion durante 6 meses 415
con ottos Farmacos
tratamientos adicionales
< < 16
Psicoterapia
FRACASO ,L extra
4 17
TEC 418
EXITO
Continua el tratamiento
Cambio durante 6 meses 419
znutri.'dg'[:resivo Farmacos
D adicionales 4 20
Psicoterapia
FRACASO ,L extra
4 21
TEC <2
EXITO
Continua el tratamiento
Cambio durante 6 meses 423
ABANDONO aun2e Farmacos
por reacciones adversas __ antidepresivo 5 adicionales
Ll q q 24
Psicoterapia
FRACASO l’ extra
| 4 25
TEC 4 26
Figura 1 Arbol de decisiones del tratamiento del trastorno depresivo mayor. TEC: terapia electroconvulsiva?*26.
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Tabla 4 | Resultados del metaanalisis (eficacia
y abandonos) del tratamiento
de la depresion con venlafaxina
retard, ISRS y ATC?C
Firmacos Tasas de eficacia (IC 95%) Tasas de eficacia (IC 95%)

Pacientes ambulatorios  Pacientes hospitalizados

Venlafaxina retard 73,7 % (68,9-78,4)
ISRS 61,4 % (55,7-67,0)
ATC 59,3 % (50,1-68,6)

62,3 % (49,7-74,9)
58,6 % (48,2-69,0)
58,2 % (43,0-73,5)

Tasas de abandono (IC 95%) Tasas de abandono (IC 95%)
Pacientes ambulatorios Pacientes hospitalizados

Farmacos

Venlafaxina retard 4,8% (1,8-7,8)
ISRS 8,4% (4,6-12,3)
ATC 6,89% (4,6-9,0)

10,9 % (7,9-13,9)
17,4% (17,4-21,3)
23,1% (16,2-30,0)

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; ATC: antide-
presivo triciclico.

pacientes con TDM —3.078 con venlafaxina de liberacion in-
mediata o retard, 3.025 con ISRS (fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, citalopram y fluvoxamina) y 982 con placebo—.
En los pacientes adultos jovenes la mediana de DSS fue de
22 con venlafaxina, de 18 con los ISRS y de 13 con placebo
(p <0,0001). En los ancianos el resultado fue igualmente fa-
vorable a venlafaxina (20 DSS) en comparacion con los ISRS
(16 DSS) y placebo (11 DSS) (p <0,05). Por tanto, con venlafa-
xina se obtienen mas DSS que con los ISRS®!.

Quedando claro, en consecuencia, que con venlafaxina se
producen menos fracasos que con los ISRS o los ATC en su
conjunto, podriamos preguntarnos sobre la relevancia del
coste del fracaso terapéutico. A este respecto se ha publica-
do recientemente un estudio sobre el impacto economico
del tratamiento inadecuado de la depresion, entendiendo
por tratamiento «inadecuado» aquel que es abandonado por
ineficacia o por otros motivos32. En este estudio, realizado
en los Estados Unidos, se hizo un analisis retrospectivo entre
1999 y 2002 de 21.632 pacientes, el 51% de los cuales fue-
ron tratados inadecuadamente, dando lugar a costes adicio-
nales con sucesivos antidepresivos de rescate, ademas del
coste del tratamiento inicial que fue abandonado. Logica-
mente cuanto mayor fue la tasa de «adecuacion» de los tra-
tamientos (51,3% con venlafaxina, 37,2-50,9% con los
ISRS y 16,5-32,8 % con los ATC) menor fue la tasa de aban-
donos. Estas diferencias a favor de la venlafaxina dieron lu-
gar a costes adicionales por cada tratamiento inadecuado
que oscilaron entre los 280 y los 446 € con los ISRS y entre
los 9y los 11 € con los ATC32. Es evidente que estas cifras,
extrapoladas a la poblacion de pacientes depresivos, podrian
tener un impacto considerable sobre el presupuesto de me-
dicamentos del Sistema Nacional de Salud.

Tratamiento en segunda linea del TDM

En un estudio realizado en Estados Unidos?' se estudia-
ron de manera retrospectiva los costes del tratamiento de
segunda linea de la depresion, durante 1 afio, en 981 pa-
cientes (208 recibieron venlafaxina, 332 un ISRS y 191 un
ATC). Los costes directos sanitarios que se produjeron a lo
largo de 1 aiio fueron los siguientes: 6.945 € con venlafaxi-
na, 7.237 € con los ISRS y 7.925 € con los ATC (tabla 2).

Farmacoeconomia de venlafaxina
en ansiedad (TAG)

En un reciente estudio, también realizado en Estados
Unidos, se estim6é el coste-efectividad del tratamiento
del TAG en ancianos (= 60 afos) con venlafaxina retard, en
comparacion con placebo, desde la perspectiva del organis-
mo financiador33. Los costes y la efectividad, que se valora-
ron como DSS de ansiedad, se obtuvieron mediante un me-
taanalisis de cinco ensayos clinicos de 8 semanas de
duracion. Con venlafaxina hubo 17 DSS y 5 con placebo. El
coste de un DSS fue de 22,94 € con venlafaxina y de 65,40 €
con placebo. El coste-efectividad incremental (coste de ga-
nar un DSS adicional con venlafaxina en comparacién con
el placebo) fue de 5,25 € (con un ahorro de 22,08 € en el
mejor caso y con un coste de 35,58 € en el peor caso).

DISCUSION

En una reciente revision sistematica del coste-efecti-
vidad de los tratamientos de la depresion3* se concluye
que no fue posible identificar la estrategia mas coste-efec-
tiva para el alivio de los sintomas de la enfermedad, aun-
que en la mayoria de los pacientes los ISRS y los mas re-
cientes antidepresivos (como la venlafaxina) fueron mas
eficientes que los ATC. Esta imposibilidad se debio, funda-
mentalmente, a la variabilidad de los tratamientos evalua-
dos, de los parametros de eficacia utilizados y de las pers-
pectivas consideradas para estimar los costes.

Esta variabilidad, que es cierta para la evaluacion global
de los tratamientos de la depresion, no lo es tanto para
el conjunto de los estudios de farmacoeconomia realizados
con venlafaxina. El coste-efectividad de venlafaxina se com-
par6 con los ISRS en 15 estudios’-1%-1820-23 ¢on los ATC en
8 7.16.17.19.24-26.28 \, oo |os antidepresivos heterociclicos sola-
mente en uno'®. La eficacia se midio en la mayoria de los es-
tudios como DSS de depresion'®17242528.29 en algunos casos
como tasa de éxito en la resolucion de los sintomas’:20:2226 y
en un solo estudio como AVACZ. Finalmente, en la gran
mayoria de los modelos'® Gnicamente se consideraron los
costes directos sanitarios”'>2, en tres estudios se estima-
ron también los costes indirectos'>'823 y en uno los costes
exclusivamente hospitalarios?’.

Como se ha constatado a lo largo del articulo, la mayoria
de los resultados de los estudios de farmacoeconomia dis-

85 Actas Esp Psiquiatr 2006;34(3):193-201 199



E. Baca Baldomero, et al.

Coste-efectividad de venlafaxina en el tratamiento de la depresion y de la ansiedad. Revision bibliografica

ponibles indican que la venlafaxina es un tratamiento mas
eficiente de la depresion y de la ansiedad que otras opcio-
nes habitualmente utilizadas. Sin embargo, cabe pregun-
tarse por el grado de validez interna y externa de dichos
estudios, determinante de su aplicabilidad a la practica cli-
nica. A este respecto debe destacarse en primer lugar que
la mayor parte de los estudios publicados son modelos far-
macoeconomicos, es decir, esquemas tedricos, generalmen-
te analisis de decisiones, que permiten hacer simulaciones
economicas de procesos sanitarios complejos mediante es-
timaciones obtenidas a partir de los datos disponibles o pu-
blicados de eficacia, toxicidad y costes de las alternativas
que se comparan3®. Los estudios basados en modelos suelen
generar cierta desconfianza debido a la necesidad de recu-
rrir a estimaciones y a la complejidad de los modelos mate-
maticos a veces empleados. Sin embargo, los modelos no
son sélo utiles, sino también imprescindibles, en particular
cuando no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados de
tipo pragmatico que comparen adecuadamente los trata-
mientos. Ademas, debido a su alta validez externa, que por
supuesto debe ir precedida de validez interna, las conclu-
siones de los modelos pueden tener gran importancia para
la toma de decisiones de politica sanitaria®®. En el caso de
los modelos de venlafaxina debe destacarse el hecho de
que los datos de eficacia de los diferentes tratamientos
comparados se obtuvieron mediante metaanalisis de los
ensayos clinicos, el método con un mayor grado de eviden-
cia cientifica®®, y que, en el caso de Espafia, la utilizacion
de recursos se estimé mediante paneles de expertos clinicos
de tipo Delphi, empleandose costes unitarios espafioles. Es
importante constatar, no obstante, que no todos los estudios
son unanimes. En 1999 se publico un estudio observacional
espafol, de disefio naturalista y retrospectivo, en el que se
compararon los costes en la practica clinica del tratamiento
durante 6 meses de la depresion con fluoxetina, fluvoxami-
na, sertralina, paroxetina y venlafaxina de liberacion inme-
diata'®. Segun este estudio, los costes totales diarios de los
pacientes tratados con fluoxetina fueron un 35 a 37 % me-
nores que los observados con los demas antidepresivos. Sin
embargo, el estudio no tuvo en cuenta que, segun los meta-
analisis de ensayos clinicos, existen diferencias reales de efi-
cacia entre los tratamientos (p. €j., en el nimero de DSS de
depresion) por lo que un estudio de costes no seria suficien-
te, siendo necesario realizar un analisis de coste-efectividad.

Por otra parte, y aunque los resultados de los analisis
farmacoecondmicos realizados con antidepresivos en otros
paises no son directamente extrapolables a Espafa, la pre-
sente revision los estudios del coste-efectividad de venla-
faxina efectuados en otros 10 paises tiene una utilidad
evidente: sirven para «confirmar» los resultados obtenidos
en los estudios espafoles dado que en su mayoria alcan-
zan la misma conclusion: que la venlafaxina es un trata-
miento del TDM efectivo (con mayor tasa de éxitos y mas
DSS de depresion) que genera menores costes totales (de-
bido a la reduccion de los costes por los fracasos terapéu-
ticos) que el tratamiento con los ISRS y los ATC. Esto se ha
confirmado tanto en el tratamiento en primera linea como

en segunda linea del TDM, asi como en la asistencia ambu-
latoria como en la especializada. Venlafaxina es, asimismo,
un tratamiento coste-efectivo del TAG en comparacion
con la ausencia de tratamiento, con un coste aceptable
por cada DSS de ansiedad ganado. No obstante, seria ne-
cesario realizar analisis farmacoecondmicos comparativos
con otros tratamientos del TAG.

Como conclusion y basandonos en los estudios disponi-
bles, la venlafaxina resulta un tratamiento efectivo y con
menores costes totales (debido a la reduccion de los costes
por fracasos terapéuticos) que el tratamiento con los ISRS y
los ATC en el TDM y coste-efectivo en comparacion con la
ausencia de tratamiento en el TAG.

APENDICE

Breve glosario de términos
de farmacoeconomia 23

Tipos de costes

Los costes que se consideran en los analisis farmacoeco-
nomicos pueden ser directos e indirectos. Los costes directos
sanitarios son los debidos a procesos o intervenciones sani-
tarias, tales como las consultas, las pruebas diagndsticas, los
tratamientos, las intervenciones quirdrgicas, las estancias
hospitalarias, etc. Los costes directos no sanitarios son los
que inciden sobre el bolsillo de los pacientes o que afectan
negativamente a la renta de sus familiares, como los debi-
dos a desplazamientos, cambios domeésticos, etc. Por ultimo,
los costes indirectos son, principalmente, los ocasionados
por la pérdida o disminucion de la productividad laboral, re-
sultante de una morbilidad o mortalidad prematura debida
a una enfermedad o a un tratamiento.

Coste-efectividad incremental

Es el coste de ganar una unidad adicional de efectividad
(p. €j., un 1% de éxito) con el tratamiento mas efectivo y se
calcula con la formula siguiente:

CA_CB

EA_EB

CEl=

siendo C, y C; el coste y E, y E; los resultados del trata-
miento con dos opciones A y B, respectivamente.
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