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Objetivo: Comparar los costes sanitarios relativos, 
desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS), 
de iniciar tratamiento con pregabalina o ISRS/ISRN como 
terapias añadidas, en pacientes con trastorno de ansiedad 
generalizada (TAG), resistentes a la terapia basada en ben-
zodiazepinas (RB). 

Método: Se seleccionaron para este análisis económico 
post-hoc pacientes ambulatorios con TAG (DSM-IV) y RB que 
habían sido incluidos en un estudio de cohortes de 6 meses, 
prospectivo, multicéntrico y observacional. La resistencia a 
las benzodiazepinas se definió como respuesta insuficiente, 
con persistencia de síntomas de ansiedad (escala de ansie-
dad HAM-A≥16), después de 6 meses de tratamiento con 
benzodiazepinas. Los pacientes no habían sido expuestos  
previamente a pregabalina ni a ISRS/ISRN. Los datos relati-
vos al uso de recursos sanitarios (fármacos, visitas médicas, 
hospitalizaciones, etc.) asociadas con el TAG se recogieron 
en la consulta de inicio y en la final del ensayo. Los costes 
relacionados se estimaron en cada consulta y se compararon 
los cambios ajustados utilizando ANCOVA. 

Resultados: Se trató un total de 128 pacientes con TAG 
refractario con pregabalina y a 126 con ISRS/ISRN. Al com-
pararla con los ISRS/ISRN, la pregabalina estuvo asociada 
significativamente con un menor porcentaje de usuarios de 
benzodiazepinas; 57,0% vs 87,3%, p<0,001, y una reducción 
mayor de las consultas médicas; -15,1 vs -13,0, p=0,029. La 
media total de los costes sanitarios decreció significativa-
mente sólo en la cohorte de pregabalina; -289€ (p=0,003), 
aunque a los seis meses los costes no fueron significativa-
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mente diferentes entre los grupos; 977 € vs 822 €, respec-
tivamente.

Conclusión: Iniciar tratamiento con pregabalina está 
asociado con una reducción significativa de las consultas 
médicas y de los costes totales del TAG en los recursos de 
salud al compararlos con los ISRS/IRSN, en pacientes resis-
tentes a benzodiazepinas en el sistema español de salud. En 
comparación con los ISRS/ISRN, la terapia con pregabalina 
mostró un  porcentaje significativamente menor de pacien-
tes en tratamiento concomitante con benzodiazepinas.
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Comparative cost-analysis of initiating 
pregabalin or SSRI/SNRI therapy in 
benzodiazepine-resistant patients with 
generalized anxiety disorder in Spain

Objective: To compare the relative healthcare costs, 
from the perspective of the Spanish National Healthcare 
System (NHS), of initiating treatment with either pregabalin, 
or SSRI/SNRI, as add-on therapies, in patients with 
generalized anxiety disorder (GAD), who are resistant to 
benzodiazepine-based therapy (BR). 

Methods: BR out-patients with GAD (DSM-IV) who 
were included in a 6-month, prospective, multicentre, 
observational cohort study were selected for this post-hoc 
economic analysis. BR was defined as insufficient response, 
with persistence of symptoms of anxiety (HAM-Anxiety 
scale≥16), after a 6-month course of benzodiazepines. 
Patients had not been previously exposed to pregabalin or 
SSRI/SNRI. Healthcare resource utilization (drugs, medical 
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INtROduCCIóN

Los trastornos de ansiedad son de los trastornos psiquiá-
tricos más comunes, siendo el trastorno de ansiedad gene-
ralizada (TAG) uno de los más frecuentes y el más común en 
atención primaria.1-3 Se ha estimado que la prevalencia de 
por vida del TAG es del 2,8%  en Europa y del 5,7% en los 
Estados Unidos y del 2% en España, según un amplio estudio 
epidemiológico.1,4,5 A la hora de tomar decisiones sobre polí-
tica de salud debería tenerse en cuenta no sólo la evidencia 
clínica disponible que apoya la eficacia de un fármaco, sino 
también los aspectos económicos que permitirán determi-
nar la eficiencia de nuevos tratamientos y por tanto hacer 
un uso óptimo de los limitados recursos económicos. Las 
evaluaciones económicas que consideran el coste total de 
la utilización de los recursos de salud además de los costes 
de adquisición de fármacos son un método apropiado para 
estimar las consecuencias económicas asociadas al manejo 
de los trastornos de ansiedad.6

Dada la evolución crónica de sus síntomas, su comorbi-
lidad y la discapacidad asociada, los pacientes con TAG bajan 
la productividad en el trabajo y tienen un mayor uso de re-
cursos sanitarios. Consecuentemente, las estimaciones de la 
carga humana y económica asociada con el TAG son consi-
derables.7,8 Se ha informado recientemente del coste directo 
bruto estimado del TAG en España.9 En una población total 
de 3.014 pacientes con TAG, los costes directos anuales bru-
tos ascendieron a 2.000.000 €, que incluían medicamentos, 

servicios médicos, pruebas de laboratorio y los costes fijos. 
Los costes farmacéuticos representan más de la mitad del 
total de los costes directos.9 Sin embargo, la carga económi-
ca total asociada con esta enfermedad en España aún no ha 
sido estimada.  

El tratamiento farmacológico del TAG se centra en los fár-
macos ansiolíticos, ya sea en monoterapia o en combinación. 
Las benzodiazepinas son un tratamiento eficaz y rápido para 
muchos pacientes con TAG.10 Sin embargo, las benzodiazepi-
nas tienen una eficacia limitada en cuanto al alivio de sínto-
mas comórbidos depresivos y tienen efectos indeseados como 
sedación, interferencia en la memoria y en las funciones psi-
comotoras, desarrollo de tolerancia, abuso o dependencia y sín-
tomas de abstienencia.11-15 Debido a estos posibles efectos, la 
recomendación general es que las benzodiazepinas deben limi-
tarse a un uso a corto plazo.14,15 Los tratamientos efectivos que 
pueden usarse en una terapia a largo plazo incluyen inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) e inhibidores 
selectivos de la recaptación de la serotonina y la norepinefrina 
(ISRN), con la recomendación de los ISRS como tratamiento de 
elección.16 Uno de los mayores inconvenientes de la utilización 
de  ISRS/ISRN es el retraso en el inicio de su efecto terapéu-
tico.16 Adicionalmente, los ISRS/ISRN están contraindicados 
en monoterapia en pacientes con trastorno bipolar comórbi-
do,17 una morbilidad que coexiste comúnmente en pacientes 
con TAG.18,19  La pregabalina es un modulador de los canales de 
calcio que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de los 
síntomas físicos y somáticos del TAG.20,21 La pregabalina es bien 
tolerada en pacientes adultos, tiene un inicio de acción rápido 
(aproximadamente de una semana), una eficacia comparable a 
las benzodiazepinas y sus tasas de suspensión han sido en gene-
ral más bajas que las observadas tanto para las benzodiazepinas 
como para la venlafaxina, un ISRN.20-23

Por otra parte, es importante destacar que los resultados 
de los ensayos clínicos podrían diferir de la práctica clínica 
diaria.24 En los ensayos clínicos, los pacientes son selecciona-
dos de acuerdo con criterios restrictivos que por lo general ex-
cluyen a los pacientes que reciben varios tratamientos, que no 
es necesariamente el caso de los pacientes con TAG muchos 
tratados en la práctica clínica real.22 El consumo de recursos 
sanitarios y los costes asociados pueden diferir dependiendo 
tanto de la terapia como del centro de salud. El objetivo de 
este estudio fue comparar los costes sanitarios de iniciar el 
tratamiento con pregabalina o ISRS/ISRN en pacientes ambu-
latorios con TAG resistentes a las benzodiazepinas tratados de 
acuerdo con la práctica médica actual en España. 

MAtERIALES Y MÉtOdOS

diseño del estudio

Los resultados de este análisis económico se basaron en 
datos de un estudio de 6 meses, multicéntrico, observacional 

visits, hospitalizations, etc.) associated with GAD was 
collected at baseline and end-of-trial visits. Related costs 
were estimated at each visit and adjusted changes were 
compared using ANCOVA. 

Results: A total of 128 patients with refractory GAD 
were treated with pregabalin and 126 SSRI/SNRI. Compared 
with SSRI/SNRI, pregabalin was associated with significantly 
lower percentage of benzodiazepines users; 57.0% vs 87.3%, 
p<0.001, and greater reduction in medical visits; -15.1 vs 
-13.0, p=0.029. Mean total healthcare resource utilization 
costs decreased significantly in the pregabalin cohort only; 
-€289 (p=0.003), although six months costs were not 
significantly different in both groups; €977 vs €822, 
respectively.

 Conclusion: Initiating treatment with pregabalin was 
associated with significant reduction in medical visits and 
total health care resource costs of GAD compared to SSRI/
SNRI in BR patients in the Spanish NHS setting. Compared 
with SSRI/SNRI, pregabalin therapy was accompanied by 
significantly less percentage of patients on concomitant 
benzodiazepines therapy.

Key words: Comparative cost analysis, Generalized anxiety disorder, Benzodiazepine-
resistant patients, pregabalin, SSRI/SNRI
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y prospectivo: el estudio ADAN (Amplification of Definition of 
Anxiety).25 Resumidamente, el estudio ADAN fue diseñado para 
dilucidar el efecto de la ampliación de criterios DSM-IV para el 
TAG y fue aprobado por el comité local de ética del Hospital Clí-
nico de San Carlos (Madrid). Se realizó de acuerdo con la decla-
ración de Helsinki para la investigación en humanos. El estudio 
se llevó a cabo entre octubre de 2007 y enero de 2009 en cen-
tros ambulatorios de salud mental en España. Debido al diseño 
observacional del estudio, se planificaron sólo dos consultas (al 
inicio y a los 6 meses). Además de su objetivo principal, el estu-
dio ADAN también evaluó el consumo de recursos sanitarios y 
sus costes asociados y estos datos se utilizaron para el presente 
análisis de costes para comparar el impacto del coste de iniciar 
el tratamiento con pregabalina frente al de los ISRS/ISRN.

Población del estudio

En el estudio ADAN, se le pidió a psiquiatras, con al me-
nos 5 años de experiencia en diagnóstico de enfermedades 
en salud mental, que seleccionaran de forma consecutiva a 
pacientes recién diagnosticados con TAG, según los criterios 
DSM-IV (APA 2000) y los llamados criterios amplios, hasta que 
se obtuvo el tamaño de muestra predeterminado.25 En el aná-
lisis de costes se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayo-
res de 18 años, que habían dado su consentimiento informado 
por escrito para participar en el estudio, que eran resistentes 
al tratamiento con benzodiazepinas y que no habían recibi-
do previamente tratamiento con pregabalina ni terapia con 
ISRS/ISRN. En este análisis, sólo se consideraron seleccionables 
aquellos pacientes con un diagnóstico de TAG según los cri-
terios del DSM-IV. La resistencia a las benzodiazepinas  (RB) 
se definió para sujetos con síntomas persistentes/ respuesta 
subóptima tras un curso del régimen de dosis estándar con 
cualquier benzodiazepina, aislada o en combinación, durante 
al menos los 6 meses anteriores a la consulta de inicio. Se con-
sideró que la persistencia de síntomas/respuesta subóptima 
existía cuando los pacientes mostraban una puntuación  >16 
en la escala HAM-A26,27 y > 3 en la escala Impresión Clínica 
Global (CGI)28 en la visita basal. Para llevar a cabo este análisis 
de costes, se identificaron dos grupos de pacientes a partir del 
estudio ADAN. Los pacientes fueron clasificados en el grupo 
de pregabalina si no habían recibido tratamiento con prega-
balina y/o ISRS/ISRN previamente al inicio del tratamiento 
con la misma. Los pacientes que iniciaron el tratamiento con 
mirtazapina se incluyeron en el grupo ISRS/ISRN porque su 
efecto ansiolítico es similar. Los pacientes fueron clasificados 
en el grupo de forma alternativa de ISRS/ISRN si no habían 
recibido tratamiento con pregabalina y/o ISRS/ISRN de forma 
previa al inicio del tratamiento con ISRS/ISRN. 

uso de recursos sanitarios

La información relativa a la utilización de recursos sani-
tarios asociados al TAG de los 6 meses previos, en cada una 

de las visitas del estudio, se recogió de forma retrospectiva 
al inicio del estudio y después de 6 meses, por medio de un 
formulario que fue diseñado ad hoc para este análisis eco-
nómico. La utilización de recursos sanitarios incluía: Uso de 
medicamentos, visitas médicas y hospitalizaciones (datos re-
cogidos a partir de los registros médicos de los pacientes), y 
tratamientos no farmacológicos (registrados durante entre-
vistas cara a cara con los pacientes). Las pruebas diagnósti-
cas no se registraron ya que esta variable se consideró insig-
nificante para el TAG. El consumo de recursos sanitarios se 
clasificó en cuatro categorías: tratamientos farmacológicos, 
terapias no farmacológicas, consultas médicas (psiquiatras, 
psicólogos, médico general o de familia y visitas a urgencias) 
y los días de hospitalización en psiquiatría o en medicina in-
terna por causa del TAG. Las terapias no farmacológicas in-
cluían todos los tratamientos utilizados en la práctica clínica 
como alternativa a los tratamientos farmacológicos para el 
TAG. Esto engloba tratamientos como la terapia psicosocial, 
terapia cognitivo-conductual, grupos de apoyo y sesiones de 
relajación. Las consultas médicas incluían consultas en aten-
ción primaria, urgencias, psicología y psiquiatría. 

Estimación de costes

Se eligió la perspectiva del Sistema Nacional de Salud 
para este análisis. Sólo se calcularon los costes directos por 
paciente (en Euros, año 2009) que consistían en la suma de 
los costes de la atención médica durante los 6 meses previos 
(dato recogido en el momento inicial) y después de que los 
pacientes entraran en el estudio (dato recogido a los 6 meses). 
Los costes de los fármacos se estimaron usando el precio reco-
mendado + impuestos de la medicación genérica más barata 
o el precio de referencia del Catálogo español de medicamen-
tos de 200929. El coste de los tratamientos no farmacológicos, 
consultas médicas y hospitalizaciones se obtuvo de la base 
de datos de costes sanitarios eSALUD del año 200830 (Tabla 
1) actualizada a 2009 con la tasa de inflación del 200831. Por 
último, algunos recursos no farmacológicos se valoraron mo-
netariamente según la opinión de expertos y/o directamente 
desde el fabricante/proveedor. El coste medio directo al inicio 
del estudio y a los 6 meses y el cambio desde el valor inicial 
se calculó multiplicando el número de recursos utilizados en 
cada período por sus respectivos precios. 

Análisis estadístico 

Se incluyeron en el análisis estadístico sólo los pacientes 
que cumplían los criterios de inclusión y ninguno de los cri-
terios de exclusión. Para las variables continuas del estudio 
se calcularon estadísticos descriptivos, incluyendo tendencia 
central y dispersión estadística con un intervalo de confianza 
del 95% cuando fue posible. La prueba de  Kolmogorov-Smir-
nov se aplicó para comprobar el ajuste de los datos a la distri-
bución normal. Para las variables nominales se calcularon las 
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frecuencias absolutas y relativas. Se realizó un análisis esta-
dístico descriptivo con valores de media y desviación estándar 
(DS). La prueba de U- Mann-Whitney se utilizó para comparar 
variables continuas entre los dos grupos al inicio del estudio, 
mientras que para los datos nominales se utilizó la prueba χ2 
o la prueba de Fisher. Las diferencias en el uso de los recursos 
sanitarios y de los costes entre los dos grupos de tratamien-
to se analizaron mediante análisis de covarianza (ANCOVA), 
según las recomendaciones de Thompson et al.,32 siendo las 
covariables el sexo, la edad y el número de comorbilidades 
médicas y psiquiátricas. El cambio desde la basal para las va-
riables cuantitativas se calculó como el valor final menos el 
valor inicial y se presenta como el valor medio y su IC del 95%. 

Se consideró significativo un valor p menor de 0,05. El 
análisis de datos se realizó a través del Statistical Analysis 
System (SAS 9.1).

RESuLtAdOS

Para este subanálisis se incluyeron en la muestra 254 
sujetos en total: 128 en el grupo de pregabalina y 126 en el 
grupo de ISRS/ISRN. Los dos grupos de estudio estaban bien 
balanceados con respecto a las características demográficas 
basales (Tabla 2). La edad media fue de 45,6 años en el grupo 
de tratamiento con pregabalina y de 44,1 años en el grupo de 
ISRS/ISRN. El porcentaje de mujeres (59% y 60,5%, respecti-

tabla 1               Costes unitarios (€) de los recursos sanitarios

Recurso Coste unitario (€)

Tratamiento no farmacológico (por sesión) 

Terapia psicosocial1 45,0

Grupos de apoyo2 23,0

Relajación1 13,9

Yoga/Taichi4 35,0

Terapias alternativas / Naturopatía5 35,0

Terapia cognitivo-conductual6 50,0

Terapia psicoanalística2 50,0

Terapia ocupacional1 12,1

Terapia de rehabilitación de drogadicciones3 45,0

Terapia de pareja7 110,0

Psicoterapia2 45,0

Psicoterapia de apoyo2 45,0

Masajes terapeuticas2 31,0

Fisioterapia/ rehabilitación2 30,0

Asilo de ancianos (de día)1 33,4

Acupuntura1 30,0

Consultas médicas (por unidad)

 Atención primaria (o medicina general)1 10,2

 Psicoterapeuta1 45,0

 Psiquiatría1 67,3

 Urgencias1 121,6

 Hospitalización

Estancia hospitalaria, unidad de psiquiatría (un día)1 272,8
1Oblikue, 2008. eSALUD. SOIKOS (30); 2Fremap, Mutua de Accidentes de Trabajo y Enfermedades Profesionales de la Seguridad Social número 61; 
2008; 3Hospital de la Santa Creu i San Pau, Barcelona, España; 4Federación Española de Yoga; 5APTN, Federación española de Terapias naturales y no 
convencionales.; 6AEPC, Asociación Española de Psicología Conductual; 7Consejo general de colegios de psicólogos de España.
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vamente) y de sujetos activos laboralmente (57,8% y 61,6%, 
respectivamente) fue similar en ambos grupos. Los sujetos en 
ambos grupos mostraron una puntuación media inicial en la 
escala HAM-A: 25,5±7,4 puntos en el grupo ISRS/ISRN versus 
26,1±7,4 puntos en el grupo de la pregabalina (p=0,666). Sin 
embargo, la impresión clínica de los psiquiatras (CGI) fue lige-
ramente superior en el grupo de tratamiento con pregabalina; 
4,2±0,7 vs 3,9±0,7 (p=0,024).

utilización de Recursos Sanitarios

Tratamiento farmacológico

El uso de los recursos farmacológicos se muestra en la 
Tabla 3. El número medio de fármacos utilizados previamente 

al inicio del estudio fue significativamente menor en el grupo 
de pregabalina (1,4±0,8 vs 1,2±0,5, p = 0,025). Ambos grupos 
presentaron un patrón similar de consumo de fármacos an-
siolíticos al inicio del estudio, siendo las benzodiazepinas más 
utilizadas el alprazolam (32,8% en el grupo de pregabalina y 
27,0% en el grupo de ISRS/IRSN), el diazepam (20,3% y 11,1%) 
y el lorazepam (17,2% y 30,3%) (Tabla 4). Sólo hubo diferen-
cias entre los dos grupos en el uso de lorazepam (p=0,018), 
que se usó más en el grupo de tratamiento con ISRS/ISRN. 
Durante el período de 6 meses del estudio, los pacientes en 
el grupo de pregabalina fueron tratados con dosis flexibles 
de pregabalina (la dosis media fue de 183,8 ±91,8 mg/día) 
en monoterapia o como terapia añadida para el tratamien-
to existente previamente al inicio del estudio. En el grupo de 
ISRS/ISRN, 5 pacientes (4,0%) fueron tratados con citalopram 

 tabla 2              Características demográficas de los pacientes

Característica Pregabalina
N=128

ISRS/ISRN
N=126

p

Edad (años),media (DE) 45,6 (13,8) 44,1 (13,7) 0,301

Sexo (mujer), n (%) 69 (53,9%) 69 (54,8%) 0,810

Índice de masa corporal (kg/m2), media (DE) 25,1 (3,7) 24,4 (3,7) 0,145

Estado civil, n (%)

  Casado o con pareja

  Soltero

  Viudo/a

  Divorciado / Separado

73 (57,5%)

29 (22,8%)

10 (7,8%)

15 (11,8%)

82 (65,1%)

33 (26,2%)

3 (2,4%)

8 (6,4%)

0,151

Nivel educacional, n (%)

   Sin estudios

   Educación primaria

   Educación secundaria

   Nivel educativo intermedio

   Educación superior (universidad)

   Otros

5 (3,9%)

40 (31,3%)

27 (21,1%)

25 (19,5%)

28 (21,9%)

3 (2,3%)

3 (2,4%)

36 (28,8%)

26 (20,1%)

28 (22,4%)

31 (24,8%)

1 (0,8%)

0,852

Estado laboral, n (%)

   Activo

   Ama de casa

   Baja laboral

   Desempleado

   Jubilado

   No trabaja (estudiantes)

   Otros

74 (57,8%)

22 (17,2%)

5 (3,9%)

12 (9,4%)

14 (10,9%)

1 (0,8%)

0 (0,0%)

77 (61,6%)

25 (20,0%)

4 (3,2%)

5 (4,0%)

9 (7,2%)

3 (2,4%)

2 (1,6%)

0,219

Los valores se expresan como media (DE, desviación estándar) a menos que se indique lo contrario. ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina, ISRN: Inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina-norepinefrina.



Análisis comparativo de costes del inicio de terapia con pregabalina o ISRS/ISRN en pacientes 
resistentes a las benzodiazepinas con trastorno de ansiedad generalizada en España

José L. Carrasco, et al.

169Actas Esp Psiquiatr 2013;41(3):164-74

(dosis media de 26,6±10,9 mg/día ), 2 (1,6%) con duloxetina 
(90,0±42,4 mg/día), 43 (34,1%) con escitalopram (15,2±4,2 
mg/día), 5 (4,0%) con fluoxetina (20,0 mg/día), 13 (10,3%) 
con mirtazapina (20,0±7,4 mg/día; 7 de ellos tomaban mir-
tazapina de forma concomitante con  ISRS/ISRN), 36 (28,6%) 
con paroxetina (22,8±6,9 mg/día), 14 (11,1%) con sertralina 
(78,2±30,6 mg/día) y 15 (11,9%) con venlafaxina (144,5±58,3 
mg/día). Algunos pacientes también estaban tomando tra-
zodona, concomitantemente con un ISRS/ISRN (n= 4; 3,2%).

Al final del estudio, la media del cambio ajustada según 
el número de fármacos usados fue estadísticamente signi-
ficativa en ambos grupos de pacientes: 0,55 (IC del 95%: 
0,40; 0,71) en el grupo de pregabalina y 1,12 (IC del 95%: 
0,96;1,28) en el grupo de ISRS/ISRN (Tabla 3). Los pacien-
tes tratados con ISRS/ISRN mostraron un aumento medio 
significativo en el número de medicamentos ansiolíticos 
utilizados de forma concomitante (p<0,001). El alprazolam, 
el diazepam y el lorazepam continuaron siendo las benzo-
diazepinas más comúnmente utilizadas en ambos grupos 

de pacientes (Tabla 4). Al igual que en el inicio del estudio, 
el lorazepam se utiliza con más frecuencia en el grupo de 
ISRS/ISRN (27,0% frente a 14,1% del grupo de pregabali-
na, p=0,013). A los seis meses, el alprazolam también fue 
más utilizado en el grupo de ISRS/ISRN (27,0% vs 15,6%, 
p=0,032). La proporción de pacientes que recibieron al me-
nos una benzodiazepina durante el período de 6 meses fue 
significativamente menor en el grupo de pregabalina (n=73, 
57,0%) que en el grupo ISRS/ISRN (n=110, 87,3%), p <0,001. 

Tratamiento no farmacológico

Al inicio del estudio, no había diferencias entre los dos 
grupos en el uso de cualquiera de los tratamientos no far-
macológicos que se consideraron (Tabla 3). Durante el perío-
do del estudio, el número medio ajustado de sesiones cog-
nitivo-conductuales mensuales aumentó significativamente 
en el grupo de pregabalina, pero no en el grupo de ISRS/
ISRN (p<0,001). Por otro lado, el número de sesiones de rela-

tabla 3             utilización de recursos sanitarios en la consulta de inicio del estudio, a los 6 meses y el cambio desde 
el valor inicial

Recurso

Pregabalina

N=128

ISRS/ISRN

N=126

P

Entre grupos

Línea base Final Cambio (IC95%) Línea Base Final Cambio (IC 95%) Línea Base Final 1

Número de tratamientos 
farmacológicos

1,4 (0,8) 1,9 (0,9) 0,55 (0.40, 0.71)‡ 1,2 (0,5) 2,4 (0,9) 1,12 (0,96; 1,28) ‡ 0,025 < 0,001

tratamientos no 
farmacológicos2

Terapia psicosocial 0,1 (0,6) 0,2 (0,5) 0,01 (-0,05; 0,06) 0,1 (0,5) 0,1 (0,6) 0,04 (-0,02; 0,10) 0,077 0,457

Terapia cognitiva 
conductual

0,2 (0,8) 0,4 (1,3) 0,29 (0,12; 0,46) ‡ 0,2 (0,7) 0,3 (0,7) 0,14 (-0,03; 0,32) 0,833 0,219

Grupos de apoyo 0,1 (0,3) 0,1 (0,6) 0,07 (-0,04; 0,18) 0,1 (0,3) 0,1 (0,6) 0,08 (-0,04; 0,19) 0,734 0,909

Relajación 0,3 (1,3) 0,6 (1,7) 0,31 (-0,02; 0,65) 0,3 (1,3) 0,9 (2,1) 0,52 (0,17, 0,87) † 0,657 0,400

Número de consultas 
médicas

Atención primaria 13,2 (16,0) 1,7 (2,6) -10,2 (-10,8; -9,5)‡ 11,3 (8,9) 2,5 (4,3) -9,3 (-10,0; -8,6) ‡ 0,955 0,084

Urgencias 4,2 (7,1) 0,2 (0,7) -3,3 (-3,4; -3,2) ‡ 2,4 (5,2) 0,1 (0,4) -3,4 (-3,5; -3,2) ‡ 0,007 0,380

Psicólogo 2,9 (6,6) 1,6 (3,6) -1,1 (-1,8; -0,23) † 1,8 (5,2) 2,4 (5,2) 0,2 (-0,6; 1,0) 0,082 0,027

Psiquiatra 5,2 (8,1) 3,3 (2,3) -0,7 (-1,1; -0,3) ‡ 2,9 (5,2) 3,2 (2,1) -0,5 (-0,9;0,0) ξ 0,002 0,319

Total  de consultas 
médicas 

25,5 (24,8) 6,7 (5,7) -15,1 (-16,4; -13,8) ‡ 18,3 (16,2) 8,3 (7,9) -13,0 (-14,4; -11,6) ‡ 0,016 0,029

Número de 
hospitalizaciones

0,1 (1,2) 0,0 (0,1) -0,23 (-0,24; -0,22) ‡ 0,3 (3,2) 0,0 (0,0) -0,24 (-0,26; -0,23) ‡ 0,581 0,161

Los valores se expresan como media (DE, desviación estándar) y los intervalos de confianza del 95% (IC) a menos que se indique lo contrario. ISRS: 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, ISRN: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina-norepinefrina.1Comparación del 
cambio del valor inicial entre los dos grupos ajustados los valores basales y el sexo, la edad y el número de trastornos psiquiátricos y comorbilidades 
médicas.2Número de sesiones por mes. ξ p<0,05, † p<0,01, ‡ p<0,001.
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jación a aumentó significativamente en el grupo ISRS/ISRN 
(p<0,01), pero no en el grupo de pregabalina. Tras realizar el 
ajuste según las covariables basales, los cambios en la fre-
cuencia de uso de los tratamientos no farmacológicos (te-
rapia psicosocial, terapia cognitivo-conductual, sesiones de 
grupo de apoyo, sesiones de relajación y otro tipo de sesión) 
fueron similares entre los dos grupos de pacientes (p>0,05). 

Consultas médicas y hospitalizaciones

En la Tabla 3 se incluye la utilización media, el tipo de 
consultas médicas, así como el número medio de hospita-
lizaciones. Al inicio del estudio, el número medio de con-
sultas médicas fue significativamente mayor en el grupo de 
los pacientes que iniciaron el tratamiento con pregabalina 
(25,5±24,8 vs 18,3±16,2, p=0,016). Más concretamente, la 
media de visitas al servicio de urgencias y al psiquiatra fue-
ron significativamente mayores en el grupo de pregabalina 
(p=0,007 y p=0,002, respectivamente). Hubo una reducción 
significativa en el número medio de visitas médicas en am-
bos grupos después de 6 meses de tratamiento, p<0,001. Tras 
realizar el ajuste según las covariables, esta reducción fue 
significativamente mayor en el grupo de pregabalina: -15,1 
(IC del 95%: -16,4, -13,8) vs -13,0 (IC del 95%: -14,4, -11,6) 
en el grupo de ISRS/ISRN (p=0,029). Además, el inicio de tra-

tamiento con cualquiera de estos tipos de fármacos condujo 
a una disminución en el número medio de hospitalizaciones 
en los dos grupos de pacientes (p<0,001, Tabla 3).

Costes directos

Los costes directos se obtuvieron  multiplicando los cos-
tes unitarios presentados en la Tabla 1 por los recursos tota-
les de salud utilizados en cada grupo de tratamiento (Tabla 
5). El coste directo total medio al inicio de la terapia fue 
significativamente diferente entre los dos grupos de pacien-
tes (p=0,001): 1.366,6±1483,0€ en el grupo de pregabalina 
y  917,4±1372,1€ en el grupo de ISRS/ISRN. Esto se debe 
principalmente, a una media de coste de las consultas su-
perior en el grupo de pregabalina (1.130,7±1.282,3€ frente 
a 676,7±963,2€, p=0,001), que fue el componente principal 
del coste total representando el 83% en el grupo de prega-
balina y el 74% en el grupo de ISRS/ISRN. Sin embargo, a 
los seis meses del inicio del tratamiento con pregabalina o 
ISRS/ISRN, los costes medios directos fueron  977,0±713,4€ 
y de 822,5±610,7€, respectivamente (p>0,05). La media 
ajustada de los costes directos en el grupo de pacientes que 
inician terapia con pregabalina se reduce significativamen-
te a lo largo del estudio hasta 289,2€ (IC del 95%: 478,7; 
99,8; p=0,003), a diferencia de la reducción de 193,9€ (IC del 
95%: 389,6; 1,8; p=0,052) en el grupo ISRS/ISRN. Sin embar-

tabla 4             tratamiento con benzodiazepinas al inicio del estudio y después de 6 meses, con pregabalina o ISRS/ISRN

Pregabalina

N=128

ISRS/ISRN

N=126

p 

entre grupos

N % n %

Benzodiazepinas previas

Alprazolam 42 32,8% 34 27,0% 0,339

Diazepam 26 20,3% 14 11,1% 0,058

Lorazepam 22 17,2% 38 30,2% 0,018

Bromazepam 20 15,6% 19 15,1% 1,000

Clonazepam 18 14,1% 12 9,5% 0,332

Otras 12 9,4% 21 16,7% 0,095

Benzodiazepinas a los 6 meses

Alprazolam 20 15,6% 34 27,0% 0,032

Diazepam 19 14,8% 24 19,1% 0,406

Lorazepam 18 14,1% 34 27,0% 0,013

Bromazepam 8 6,3% 8 6,4% 1,000

Clorazepato dipotasio 8 6,3% 15 11,9% 0,131

Otras 12 9,4% 25 19,8% 0,021

Pacientes que recibieron al menos una benzodiazepina en 

la consulta de los 6 meses

73 57,0% 110 87,3% < 0,001

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; ISRN: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina-norepinefrina.
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go, esta reducción que se produce en la media ajustada de 
los costes directos no fue significativamente diferente entre 
los dos grupos de tratamiento (p=0,488). 

Las visitas médicas fueron responsables de la mayor par-
te de los costes, pero en un porcentaje total más bajo, repre-
sentando en este momento sólo el 38% y el 46% del coste 
total, respectivamente. La reducción previamente descrita 
en el número de visitas médicas en ambos grupos tuvo como 
consecuencia una reducción significativa en los costes aso-
ciados a este recurso sanitario (565,7€  en el grupo de pre-
gabalina y 485€ en el grupo de ISRS/ISRN, p<0,001en ambos 
grupos), a pesar de que la media ajustada del coste farma-
cológico aumentó significativamente en ambos grupos de 
pacientes: 305,4€ en el grupo de pregabalina y 186,6€ en el 
grupo de ISRS/ISRN (p<0,001). 

dISCuSIóN

En este estudio, el consumo de recursos sanitarios y sus 
costes asociados al iniciar tratamiento con pregabalina o 
ISRS/ISRN en pacientes ambulatorios con TAG resistentes a 
las benzodiazepinas, se calculó en el contexto de la práctica 
clínica habitual en España. El diseño del estudio utilizado 
permitió estimar el coste medio total por paciente en ambas 
cohortes con datos obtenidos directamente de la práctica 
clínica diaria. El principal hallazgo de este análisis econó-
mico fue que iniciar tratamiento con pregabalina se rela-
ciona con una reducción significativa de los costes directos. 
Tal disminución no se observó en el grupo de pacientes que 
inician el tratamiento con ISRS/ISRN. El componente de los 
costes relacionado con el tratamiento farmacológico (costes 
de adquisición) aumentó significativamente en ambos gru-
pos de pacientes, pero fue, como se esperaba, mayor en el 
grupo de pregabalina, debido a que su coste de adquisición 
era más alto que en el grupo de comparación. Estos aumen-
tos en los costes relacionados con el tratamiento farmacoló-
gico fueron compensados   por reducciones significativas en 
los costes relacionados con las visitas médicas, que fueron 
el principal componente del coste total en el tratamiento 
de estos pacientes con TAG. En consecuencia, el consumo 
medio de visitas médicas se redujo significativamente en 
ambos grupos de pacientes, a pesar de que la reducción fue 
más marcada en el grupo de pacientes que inician la terapia 
con pregabalina. Curiosamente, la reducción en el núme-
ro de visitas médicas en ambos grupos de pacientes podría 
atribuirse a una reducción en el número de visitas realizadas 
a la atención primaria. Esta observación podría ser relevante 
al tener en cuenta el aumento de los tiempos de espera para 
las derivaciones a los especialistas de psiquiatría del Sistema 
Nacional de Salud Español. 

Al comparar los resultados de este estudio con dos aná-
lisis de costes publicados en España,9, 33 encontramos que en 
el estudio más recientemente publicado, el coste anual del 
TAG en atención primaria se estimó en 817€, que incluían 
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la prescripción farmacéutica, la consulta al especialista y el 
seguimiento. A diferencia de nuestro estudio, en este estudio 
se diagnosticó el TAG con los criterios de la CIE-10, se esti-
maron los costes y los recursos en una franja temporal de 1 
año y sólo se consideraron los servicios de atención primaria. 
Tales diferencias no permiten comparaciones directas entre 
este estudio y el nuestro. En un estudio previo, el mismo 
autor analizó el uso sanitario y el impacto económico de los 
tratamientos eficaces para los pacientes con TAG en los ser-
vicios de atención primaria.33 En este estudio el diagnóstico 
de TAG se confirmó usando los criterios DSM-IV. La media 
directa coste/año ajustada para la edad, el género y la carga 
de morbilidad se estimó en 686€, de los cuales el coste far-
macéutico representaba el 59% del coste total. Este coste es 
proporcionalmente mayor que nuestra estimación de que los 
costes farmacéuticos representan el 36% del coste total en 
el grupo de tratamiento con pregabalina y el 27% en el gru-
po de ISRS/ISRN. En ese estudio, se obtuvo el consumo de re-
cursos sanitarios de forma retrospectiva a partir de las histo-
rias clínicas, mientras que en nuestro estudio se obtuvieron 
los datos de los recursos farmacológicos de forma prospecti-
va. En un análisis de coste-efectividad previo, Vera-Llonch et 
al. estimaron que los costes totales de más de 1 año fueron 
de 3.871€ para la pregabalina y de 3.234 € para la venlafaxi-
na (2.007€).34,35  Los costes totales se componían del coste 
medio del tratamiento farmacológico durante 1 año (1.664€ 
para la pregabalina y 780€ para la venlafaxina) y el coste 
medio de los servicios de asistencia médica (incluyendo mé-
dicos de atención primaria, profesionales de la salud mental, 
pruebas de laboratorio, y los días de hospitalización). Esto 
último se estimó en 2.207€ para los pacientes que recibie-
ron pregabalina y 2.454€ para la venlafaxina. Ese análisis de 
coste-efectividad se realizó a partir de un ensayo clínico que 
se llevó a cabo en el servicio español de atención primaria; 
por lo que sus resultados no son directamente comparables 
con los resultados presentados aquí ya que el estudio ADAN 
se llevó a cabo en las consultas psiquiátricas ambulatorias 
españolas dentro de la práctica médica habitual.

Las benzodiazepinas aún se utilizan de forma genera-
lizada y por un período más largo de lo recomendado. Uno 
de los principales objetivos de las terapias para el TAG es 
continuar con el tratamiento durante períodos de tiempo 
suficientemente largos con el fin de alcanzar la remisión y, 
cuando sea posible, evitar recaídas y evitar la utilización de 
benzodiazepinas a largo plazo, y sus consecuencias,36 par-
ticularmente cuando hay terapias eficaces disponibles que 
pueden administrarse durante largos períodos de tiempo.37 

En cuanto al uso de tratamientos farmacológicos, este sub-
análisis del estudio ADAN mostró que el número medio de 
fármacos prescritos aumentó en los dos grupos. A pesar de 
las guías de uso y autores que desaconsejan la terapia con 
benzodiazepinas a largo plazo,36, 37 muchos pacientes en este 
estudio continuaron el tratamiento con estos fármacos. Sin 
embargo, la proporción de pacientes que recibieron al me-
nos una benzodiazepina durante el período de 6 meses fue 

significativamente menor en el grupo de pregabalina que 
en el grupo ISRS/ISRN (57% versus 87%). Como resultado, 
los médicos podrían cumplir los objetivos terapéuticos reco-
mendados por las guías relacionadas con el uso de benzodia-
zepinas al iniciar el tratamiento del TAG con pregabalina.37 

Este análisis de costes presenta algunas limitaciones que 
deben ser consideradas. Una limitación es que el estudio se 
realizó desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud y 
por lo tanto ni los costes indirectos asociados al tratamiento 
del TAG ni los llamados gastos “de bolsillo” han sido conside-
rados. Algunos estudios muestran que los costes indirectos, 
resultantes principalmente de absentismo de los empleados, 
representan más del doble de los costes directos.39-41 Otra 
posible limitación es el diseño observacional como fuente 
original de los datos, el estudio ADAN, con sus limitacio-
nes inherentes que son principalmente que no se trataba 
de un ensayo clínico. Sin embargo, en lugar de considerar 
esto como una debilidad metodológica de nuestro análisis, 
se debe considerar como una ventaja tanto para los contri-
buyentes como para el Servicio Nacional de Salud ya que 
el estudio se basó en datos del mundo real, lo que permi-
te que puedan tomarse decisiones sobre la salud sacando 
conclusiones y haciendo una estimación real de los costes 
y del consumo de recursos. Además de esto, el tamaño de 
la muestra del estudio puede considerarse pequeña y la po-
tencia estaba por debajo del 80% en las comparaciones de 
eficacia, lo que significa que el estudio puede ser limitado a 
la hora de garantizar que las diferencias en la eficacia exis-
tiesen entre los dos grupos de terapias del TAG analizadas. 

En conclusión, a pesar de las limitaciones mencionadas, 
este estudio mostró que el mayor coste de adquisición de 
fármaco de la pregabalina fue contrarrestado por una gran 
reducción del uso y los costes de otros recursos sanitarios. 
Por lo tanto, se sugiere que el inicio de tratamiento con pre-
gabalina en pacientes con TAG resistentes a las benzodiaze-
pinas daría lugar a una reducción sustancial y significativa 
de los costes directos para el Sistema Nacional de Salud. Los 
resultados de este estudio muestran que el tratamiento del 
TAG con pregabalina no aumenta necesariamente el coste 
cuando se compara con el tratamiento con fármacos ISRS/
ISRN en una práctica clínica habitual. Sin embargo, se pudo 
observar, además, que la pregabalina reduce el uso de ben-
zodiazepinas como terapia ansiolítica concomitante. 
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