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Resumen Objetivo: Estudiar lasdiferenciasen coste-efectividad del mangjo delalum-
balgia aguda en atencién primaria con tramadol en monoterapia (Adolonta®) o
combinado con paracetamol (Zaldiar®).

M étodos: Evaluacién econdmica mediante un modelo de &rbol de decision
probabilistico simulando 10.000 pacientes por ramadeintervencion con lumbal-
giadeintensidad moderada a severa de mas de 6 semanas de duracién. El mode-
lofuedesarrollado apartir delaevidenciacientificaexistentey deloscriteriosde
un grupo deexpertos. Secalcul 6 laefectividad anal gésica (sujetoscon alivio con-
ducente al altamédicay sujetos con algin alivio), laseguridad (sujetos sin efec-
tos adversosy sujetos que terminan el tratamiento) y los costes (directos e indi-
rectos). Laincertidumbre se manej6é con diversos andlisis de sensibilidad.

Resultados. Con tramadol + paracetamol un 2,2% més de pacientes obten-
drian el alta médica, y habria un 5% mas de pacientes con algun alivio analgé-
sico. Ademas, un 9,3% menos de pacientes habrian padecido efectos adversos,
y completarian €l tratamiento un 6,8% mas de pacientes. El mayor coste del tra-
tamiento seria compensado con menores costes asociados (tratar efectos adver-
sos, abandono del tratamiento y derivacion a atencion especializada), resultan-
do un ahorro medio anua de 55 €/paciente. Consecuentemente, tramadol +
paracetamol seria mas eficiente por unidad de coste/efectividad y/o coste/segu-
ridad. Los andlisis de sensibilidad confirman los resultados.
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Conclusion: Lasimilar eficaciaanalgésica, y laposible mayor seguridad de
tramadol + paracetamol con respecto atramadol, con menores costes de mane-
jo de lalumbalgia a medio plazo, posibilitan una mejor relacion coste-efectivi-
dad. Aunque validado en constructo y contenido, serén necesarios nuevos estu-
dios para establecer lafiabilidad del modelo.

Abstract

Objective: To study cost-effectiveness differences in medium-term treat-
ments between tramadol monotherapy (Adolonta®) or combined tramadol +
paracetamol (Zaldiar®) in the management of acute low back pain (LBP) in pri-
mary care setting in Spain.

Methods. Economic evaluation of efficiency by a probabilistic decision
tree simulating 10,000 patients for each intervention branch with moderate or
severe pain lasting more than 6 weeks and who seek treatment in primary care.
The model is based on the evidence from the literature combined with the judg-
ments of an expert panel. It computes analgesic effectiveness (patients with
relief resulting in discharge, patients with any relief), and security (patients wit-
hout adverse events, patients completing treatment) and compares the costs
(direct and indirect). Uncertainty is handled by different sensitivity analyses.

Results: Tramadol + paracetamol is more effectivein resulting in discharge
(+ 2.2%), providing any pain relief (+ 5.0%), and is safer (9.3% more patients
without adverse effectsand 6.8% more pati ents compl eting treatment). Themean
annual cost/patient islower than with tramadol (—€55), because the higher cost
of treatment isoffset by thelower cost associated to the treatment (costs of adver-
se effects, treatment drop-out and specialist referral of patients). Consequently,
tramadol + paracetamol dominates tramadol in cost/effectiveness or cost/secu-
rity units. The sensitivity analysis scenarios confirm these results.

Conclusion: Similar analgesic efficacy and alikely safer profile of Tramadol
+ paracetamol than tramadol monotherapy, with a reduction in other medium-
term clinical management costs, can make Tramadol + paracetamol acost-effec-
tive treatment strategy. Although experts validated model construct and content,
further studies are necessary to establish its accuracy.

Intfroduccién

Tramadol (Adolonta®, Grinenthal) (T) es un
opioide menor, recomendado como analgésico basi-
co para dolores de intensidad moderada a severa
(segundo escaldon de la escalera analgésica de la
OMS ). La combinacién de tramadol con paraceta-
mol (Zaldiar®, Grinenthal) (T + P) esunadternativa
reciente con laque se ha descrito una capacidad anal -
gésicasimilar aT y unamayor seguridad en cuanto a
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efectos adversos? debido a un menor contenido del
opioide (37,5 mg frente a 50 mg). Ambos estan
financiados por e Sistema de Salud, T en diversas
presentaciones y formatos, y T + P s6lo en cgjas de
20 comprimidos.

Las diferencias entre ambos productos durante €l
tiempo de tratamiento condicionan, la efectividad, la
seguridad y los costes, pudiendo dar lugar a diferen-
cias en cuanto ala eficiencia. Parainformar sobre la
eficiencia, se decidi6 hacer un modelo de evaluacion
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econdmica de ambos tratamientos en un uso a medio
plazo en una patologia de alta prevalencia.

Lalumbalgiainespecifica es una de |la patologias
dolorosas més prevalentes, con unapreval encia anual
entre e 22% y el 65%3. El 58% de los episodios
remite durante el primer mes, y €l resto sigue redu-
ciéndose hasta el tercer mes, apartir del cua €l nivel
de dolor, ladiscapacidad y la proporcién de personas
en bajalaboral, permanecen casi constantes”, consi-
deréndose croénicos. En Espafia, la prevalencia de
lumbalgia crénica es de 7,7%!°!.

Lalumbalgia es la causa de discapacidad |aboral
que més bajas laborales y costes médicos provo-
cal®’. En Espafia, limita laboralmente a 31,7% de
los afectados, durante 2,5 mesed® de media, ocasio-
nando unos 20 dias de baja, e implicando 1.200.000
dias laborales perdidos a afiol¥. Su tratamiento bus-
caprevenir la cronificacién desde abordajes terapéu-
ticos muy diferentes. Sin embargo, cuando tras el
primer mes de tratamiento no se ha conseguido ali-
viar el dolor, el tratamiento més comun esla medica-
cion analgésica.

El objetivo de la presente evaluacion econémica
es estudiar la eficiencia del manejo amedio plazo de
lalumbalgiaagudacon T + P con respecto a T desde
atencion primaria (AP).

Material y métodos

Evaluacion econdémica mediante un modelo de
arbol de decisién probabilistico que simula, por cada
estrategia de intervencién, la trayectoria y mangjo
clinico de 10.000 pacientes de AP con lumbalgia de
intensidad moderada a severa de més de seis semanas
de duracién. La simulacion es desde la perspectiva
socia con un horizonte temporal de 1 afio.

El modelo fue desarrollado tras unarevision dela
literatura cientifica (algunos estudios longitudinales
sobre €l uso de T + P en la lumbalgia21%1, y una
comparacion con T114), y de acuerdo con € criterio
de un grupo de expertos. Al abordar €l estudio, laevi-
dencia disponible respecto a la efectividad y seguri-
dad de ambos tratamientos, asi como el consumo de
recursos producido en el manejo de lalumbalgia en
AP, eramuy escasay con bajo nivel de evidencia. En
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ese contexto, asumir valores fijos de referencia para
larealizacion de un andlisis basal deterministico era
arbitrario y discutible. Se decidi6 poner a prueba esa
evidencia, primeramente a partir de criterios clinicos
contrastados (expertos), y seguidamente con una me-
todologia que permitiese la obtencion probabilistica
de unos estimados estadisticos centrales estables a
partir de un muestreo suficientemente grande (Monte
Carlo de primer orden). Ademés, dada la previsible
diversidad en cuanto a perfiles y trayectorias indivi-
duales, se eligié la microsimulacion, o simulacion a
nivel de paciente, para evitar la multiplicacion expo-
nencial del nimero de ramas que se produciria simu-
lando una cohorte. Asi, simulando un paciente cada
vez que se gjecuta el modelo, un nimero suficiente-
mente alto de veces, se obtendrian no solo un estima:
do central, sino también informacion respecto a la
variabilidad del resultado final.

El panel de expertos estaba compuesto por dos
reumatélogos: (Javier Vidal Fuentes, Servicio de
Reumatologia del Hospital General Universitario
de Guadalajara, y Luis Carrefio Pérez, Jefe del
Servicio de Reumatologia del Hospital Gregorio
Marafién de Madrid), dos médicos de AP (Rafael
Cobos Romana, Adjunto de la Unidad del Dolor del
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, e Ignacio
Morén Merchante, Centro de Salud Pozuelo de
Alarcon de Madrid), y dos médicos de unidades de
dolor (Antonio Montero Matamala, Servicio
de Anestesiologia del Hospital Universitario
de Bellvitge de Barcelona, y Daniel Samper Bernal,
Servicio de Anestesiologia, Clinica del Dolor del
Hospital Germans Trias 'y Pujol de Badalona).

Primeramente se reprodujo la secuencia de
manejo, estructurando el modelo en funcién de va-
riables y sus categorias que definian los diferentes
estados en los que clasificar a los pacientes duran-
te el curso de su enfermedad. La metodol ogia segui-
da para recabar las estimaciones de los expertos
fue la de un Delphi modificado. Los expertos,
basandose en la literatura'y en su experiencia pro-
fesional, asignaron sobre este modelo, de forma
anénima e independientemente, valores a las pro-
babilidades de transicion entre estados y de con-
sumo de recursos. Para ello, rellenaron dos cues-
tionarios, uno para las probabilidades y otro parael
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consumo de recursos. En ellos, se establecian las
condiciones a evaluar, se aportaban las definiciones
operativas de los componentes, se explicaba la
metodol ogia que se utilizaria posteriormente con sus
estimados, y se especificaba explicitamente qué
debian estimar y en qué unidades. L os valores fue-
ron discutidos en panel sin forzar el acuerdo. En
caso de discrepancias tales que pudiera pensarse que
los panelistas a puntuar tuvieran en mente perfiles
de paciente o situaciones diferentes, se repitieron
las premisas de puntuacién y se realiz6 una segun-
daronda de puntuacion, igualmente anénimay sin
forzar el consenso. Finamente, el panel reviso y
acepto los rangos de valores finales como reflgjo de
la variabilidad en la practica clinica.
Habitualmente la el eccion delas distribucionesde
probabilidad en los model os estocasticos en ausencia
dedatosreal esempiezapor delimitar el rango devalo-
res que pueden tomar (minimo (a), méximo (b)) (por
ejemplo, proporciones de 0 a 1). Posteriormente pue-
den seguirse dos alternativas: 1) obtener una estima-
cion de“valor masprobable” (m) y apartir de ahi asu-
mir una distribucién triangular (g, b, m); y 2) asumir
una distribucién beta entre ese intervalo y dos paréa-
metrosdeforma (o, ay) elegiblesen funcién decémo
se espera que sealadistribucion delafuncién de den-
sidad (por gjemplo, simétrica (= normal), desviada a

U (0,4; 0,85) Con =}
N (0,48; 0,164) ] baja laboral A
Trabaja U
Sin T
baja laboral A
U (0,15; 0,5) Dolor

SEvero No trabaja >| P
_C> Con (S)

| Zaldiar . baja laboral
N (0.48;0.164) |  qrapaja J 5
Sin L
* Dolor . | L
baja laboral o
Paciente | moderado o
No trabaja |
Col d c
L] Tramadol _O_(_o_ap_sa_Q ————————————————————————— - A

laderecha (= lognormal), equiprobable (= uniforme)).
Ejemplos de las distribuciones mas habituales en los
model os de coste-efectividad son: distintas aproxima-
ciones alabinomial (normal, beta) parala probabili-
dady lasproporciones; ladistribucion lognormal para
los costesy losriesgosrel ativos.

Las distribuciones de probabilidad se selecciona
ron segun ladispersion de las puntuaci ones otorgadas
por los panelistas: Cuando entre la menor y mayor
puntuacion ocupaban mas del 33% del rango de valo-
res posibles, se asumid una variabilidad debida a la
diferente experienciade los expertos en funcion de su
procedencia, considerandose unadistribucion unifor-
me (equiprobable) dentro del interval o definido por el
minimo y el méximo (U(minimo;maximo)). En caso
contrario, se consider6 la agrupacion entorno a un
valor medio, y una dispersion medida por la desvia-
cion esténdar, asumiéndose una distribucion beta con
01=5; a,=5; limitadapor €l intervalo de confianzaal
95% paralamedia (B(ay; op; minimo; maximo)), que
se asemejaaunadistribucion normal. EI consumo de
recursos se model 6 siempre con una distribucién uni-
forme, yaquereflejaun estimado central enlasdistin-
taspracticasclinicas.

El modelo final se describe enlaFigural con los
6 perfilesdelospacientesal inicioy enlaFigura2 con
las 29 trayectorias clinicas posibles para cada perfil.

Fig. 1. Primeras ramas del arbol de decision: Perfiles de paciente y distribuciones de probabilidad (p).
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Fig. 2. Arbol de decision (continuacion): Trayectorias clinicas para cada perfil de paciente.
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Los pacientes fueron definidos como personas
con una edad, nivel educativoy estilo de vida prome-
dio con respecto ala poblacion general. Padecen una
lumbalgia con dolor de intensidad moderada a severa
desde hace 6 semanas, durante |as cuales han recibi-
do un manejo promedio (en cuanto a pruebas diag-
nosticas realizadas y tratamientos recibidos), habien-
do sido tratados sin resultado con antiinflamatorios
no esteroideos, y sin ninguna de las contraindicacio-
nes para el tratamiento con tramadol y/o paracetamol
referidas en lafichatécnicade los productos. Se defi-
ni6 la intensidad de dolor moderada como aquélla
gue obtiene una puntuacion igual o mayor que 4 y
menor de 7 en una escala visual analdgica (EAV) de
10 cm, y la intensidad severa como aquélla que es
igual o mayor que 7 cmi®, Los perfiles de los
pacientes varian segln la intensidad del dolor, su
situacion laboral y el hecho de estar de bajalaboral.

Lasintervenciones comparadas son €l tratamiento
durante 15 dias con T, en el formato comercial mas
eficiente parael medio plazo (cajacon 60 capsulas de
50mg), o T + P en su Unico formato disponible (cga
de20tabletasde 37,5mgdeTy 325 mg deP). Secon-
sideraron dos pautas posoldgicas definidas como
“dosisalta’ (2 cipsulas o tabletas cada 6 horas, impli-
cando un consumo de 2 cajasde T 66deT + P), y
“dosismedia’ (1 capsulao tabletacada8 horas, impli-
cando unconsumodelcagadeTy3deT + P). Cada
pauta implica una primera consulta de valoracion,
establecimiento del tratamiento y decision respecto a
labajalaboral, cuyavariacion en cuanto aduracionen
minutos se corresponde con U (10;20). Ademas,
segln ladecision y la pauta, se precisa de un nimero
variable de consultas de prescripcion y evaluacion de
los efectos, con una duracion variable en minutos
(U(2;6)). ParaT + P a“dosis media’ de U (1;3) con-
sultas, y U (2;6) consultascon “dosisdta’; y paraT a
dosismediadeU (1;2) consultasy U (2;3) adosisalta.

El modelo cubre un manejo en AP por un méxi-
mo de 6 semanas, en € que a menos se producen 2
consultas, la inicia y la evaluacion final. Quienes
permanecen mas tiempo en € modelo tienen un
minimo de 3 consultas, las anteriores y una tercera
pararevisar la pauta. Ademas, puede haber mas con-
sultas intra-tratamiento para la evaluacién, y/o revi-
sién-renovacion de la baja laboral, y/o manejar los
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posibles efectos adversos. Para esas visitas el tiempo
estimado varia en minutos segin U (5;10). Pasadas
las 6 semanas, |os pacientes salen del ambito de AP,
en funcion de su evolucion, como dados de alta,
remitidos a rehabilitacion, o remitidos a atencion
especializada (AE). El envio arehabilitacion implica
lasalidadel ambito de AP durante un tiempo equiva-
lente al de esperapararehabilitacion (U (10;75) dias)
mas quince dias de tratamiento, para posteriormente
ser reevaluado en AP con una visita equivalente a la
inicial y determinar €l alta o su paso aAE (probabili-
dad de remision a AE = U (0,25; 0,70)). Hay dos
posibles causas mas para la derivacion a AE: ausen-
cia de alivio o abandono del tratamiento por efectos
adversos, lo cual implica una urgenciadomiciliaria.

Para expresar los resultados referidos a iguales
periodos de tiempo paratodos |os pacientes, se hicie-
ron las asunciones precisas para gjustar los valores al
periodo de un afio.

Losresultados del tratamiento val oraban laefectivi-
dady laseguridad. Laefectividad enformade: 1) pro-
porcién de pacientes que obtienen un alivio tal de su
dolor que son dados de alta, y 2) proporcion de pacien-
tesqueobtienen algun alivio de su dolor. Laseguridad
enformade: 1) proporcién de pacientes que no pade-
cen ninglin evento adverso, y 2) proporcién de pacien-
tesqueterminan el tratamiento con la pautaindicada.

Primeramente se definié “agun alivio” cuando,
trasladltimavisita, laintensidad del dolor erade4 cm
o menosen laEAV, que se corresponde con dolor leve
y minimo impacto sobrelasactividadesdelavidadia-
rial4l, Posteriormente, cuando laintensidad del dolor
al final erade 2 cm o menosen laEAV, que escasi la
minima diferencia clinicamente significativa para
dolor moderado (0,4 a 1,8 cm®), se definié como
“alivio con resultado de alta’. Los que no son dados
dealta, si yano esposiblepasar alapauta“dosisalta’,
son derivados aAE si no tienen “algin alivio”, y los
restantesarehabilitacion. EnlaTablal semuestranlas
distribuciones de probabilidad de alivio segin cada
pauta decidida en funcién de laintensidad inicial del
dolor, aportadas por €l panel de expertos.

El modelo incorporaba la incidencia de eventos
adversos mediante la probabilidad de padecer a
menos un efecto adverso, y posteriormente, lade que
entre los posibles efectos estuviera cada una de las
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alternativas (nauseas con y sin vomitos, estreflimien-
to, mareos, somnolencia u otros). Las distribuciones
de probabilidad de ocurrencia de eventos se calcula-
ron a partir de las estimaciones dadas por |os panelis-
tas de probabilidad de cada evento como sucesos
independientes (p;). Asi, se consider, laprobabilidad
condicionada de ocurrencia de algiin evento como la
complementariade lano ocurrenciade ninguno (Pesec-
tosadversos = 1-(TU(1- pi)), y posteriormente la probabili-
dad de cadaevento, dado que existen efectos adversos
(Pi | Pefectos adversos)- Cada tipo de evento adverso, ade-
mas de distinta probabilidad de ocurrencia, tiene dis-
tinto manejo (por ejemplo, farmacol 6gico, bajalabo-
ral causada) y costes imputables. El célculo de los
eventos adversos se realiza internamente, dentro del
nodo de “ efectos adversos’. Asi, cuando para un pa-
ciente se determina la presencia de eventos adversos,
se evallia la probabilidad de nduseas, estrefiimiento,
mareos 0 somnolencia como sucesos independientes,
y en el caso de haber nduseas, la probabilidad de
vomitos. Si como resultado se obtiene la ausencia
delosanteriores, seconsideraqueel efecto adverso es
cualquier otro deentrelosdescritosen lafichatécnica
del producto. LaTablal presentalasdistribucionesde
probabilidad correspondientesalaincidenciade efec-
tos adversos, bajas laborales, y abandonos como con-
secuenciade | os efectos adversos.

Los costes imputables al manejo de la lumbalgia
incluyen costes directos e indirectos. Como costes
directos estadn los costes del tratamiento (consulta
médica y medicacion), los costes derivados de tratar
los efectos adversos (consulta y medicacion), los
costes de abandonar sus tratamientos, y los costes
parael sistema sanitario del manejo fueradel ambito
de AP hasta cumplirse un afio. Los costes indirectos
considerados fueron €l coste de las bajas laborales y
el coste (efectivo o coste de oportunidad) de laayuda
necesitada paralarealizacion de las actividades de la
vida diaria. La dependencia en cuanto a las activida-
des de la vida diaria se evaluaba internamente en
ultimo nodo del perfil de paciente (Ultimo nodo de la
Figura 1), a tiempo que, en funcién de su probabili-
dad, se evaluaba la posible fuente de ayuda: ayuda
informal por allegados y/o por voluntarios; ayuda
formal procedente del sistema sanitario (personal de
enfermeria, auxiliares y/o asistentes sociales); y/o
ayuda formal de financiacién privada. La necesidad
en cuanto a nimero de horas fue establecida en fun-
cién de la intensidad del dolor basal. La Tabla Il
muestra | as distribuciones de probabilidad de depen-
dencia, y de los dias de baja laboral en funcion de la
intensidad del dolor basal.

L os costes por efectos adversos se imputan in-
ternamente dentro del nodo “ efectos adversos’, eva-

Tabla Il. Dias de baja laboral y necesidad de ayuda en funcién de la gravedad del valor basal: Valores asignados por el panel

de expertos

Dolor basal moderado Dolor basal grave

Dias de baja laboral

Dias de baja con mejoria importante U (5; 15) U (10; 21)
Dias de baja con mejoria importante U (2; 10) U (5; 15)
Necesidad de ayuda
Probabilidad de necesitarla U (0,25; 0,65)
Informal U (0,5; 1)

Horas necesitadas en un periodo de 3 semanas U (15; 50) U (30; 126)
Pagada B (5; 5; 0,082; 0,188)

Horas necesitadas en un periodo de 3 semanas U (6; 60) U (10; 84)
Enfermera B (5; 5; 0,101, 0,175)

Horas necesitadas en un periodo de 3 semanas U (0; 12) U (1,5; 21)
Auxiliar de enfermeria B (5; 5; 0,02; 0,176)

Horas necesitadas en un periodo de 3 semanas U (0; 20) U (0; 30)
Trabajador social B (5; 5; 0,056; 0,19)

Horas necesitadas en un periodo de 3 semanas U (0; 5) U (0; 5)
Voluntario B (5; 5; 0,094; 0,148)

Horas necesitadas en un periodo de 3 semanas U (0; 12) U (0; 42)

U (a; b) = Distribucién uniforme entre a (minimo) y b (maximo); B (a;; a,; a; b) = Distribucién beta con los parametros a; y a, entre a (mini-
mo) y b (maximo); (a y b se han obtenido del valor promedio de las puntuaciones de los expertos + 3 desviaciones estandar).
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luando la probabilidad por tipo de evento presente
de que causen baja'y se computan los costes pro-
ducidos por el manejo del evento: 1) la asistencia
médica; 2) el tratamiento medicamentoso especifi-
co de los eventos, salvo |los mareos y la somnolen-
cia por los que no se recomienda medicacion (nau-
seas con Primperan o solupride de U (2;15) dias;
vomitos con Primperan de U (3;15) dias; y estre-
fiimiento con diversos tratamientos de U (10;15)
dias); y 3) la baja laboral que pueda causar (nau-
seas y vomitos U (1;6) dias; mareos U (2;5) dias;
y somnolencia U (0;4) dias). Los costes se suman
en un Unico valor que es el que refleja el nodo de
“efectos adversos’.

Los costes que le ocasiona a sistema el manejo
delalumbalgiaal salir de AP, al referir los resultados
a periodo de un afio, proceden de las recidivas entre
los dados de alta, del manegjo en rehabilitacion de
quienes ali son remitidos, y de manejo en AE alos
derivados alli. Respecto a las recidivas, se asumio
que quienes las padecen o hacen amitad del periodo
fuera de AP con una probabilidad de U (0,1; 0,6),
imputandose el coste por manejo en AE de esamitad.
Remitir arehabilitacion implicaun tratamiento de 15
dias, para€el que se haasumido un coste por diaigual
al coste/dia del manejo por AE. El coste/dia del
manejo en AE se calcul 6 a partir del coste anual esti-
mado de tratar toda la lumbalgia por € sistema en
Espafia (1,7% del PIB['&2%) v |a prevalencia media
anual de lumbalgia (se asumié 43,5% como el valor
medio entre los limites inferior y superior del inter-
valo aportado por Walterl®). Ese coste anual fue con-
siderado como €l resultado de tratar a todos los
paci entes espafiol es mayores de 18 afios que padecen
lumbalgia a lo largo de un afio a menos durante un
mes, a 42% de los pacientes durante 1-2 meses més
(el 58% se resuelven el primer mes¥), y finalmente,
a 7,7% durante los nueve meses restantes (prevalen-
cia de lumbalgia cronica®). Aplicando estas propor-
ciones a la poblacién espafiola en 2004 se obtuvo €l
nimero de personas-mes que importan coste sobre
el coste de la lumbalgia en Espafia. El coste medio
anual por paciente de tratar la lumbalgia crénica en
Espafia (épacieme_c,énico) se calcula a partir del coste
total de la lumbalgia (Cumbagia) Y & proporcion de
pacientes-mes con lumbalgia crénica sobre €l total

© 2007 Adis Dutu Information BV. All rights reserved.

de pacientes-mes con lumbalgia (Ppmic), y del ndme-
ro de pacientes con lumbalgia cronica ().

épaciente_crénioo = [(Clumbalgia : ppmlc)/ nplc]

LaTablalll presentael coste por unidad de recur-
S0 en euros de 2005.

La incertidumbre del modelo, sus indicadores y
asunciones fue manejada mediante diferentes aproxi-
maciones. En primer lugar, la microsimulacién de
10.000 pacientes por rama posihilitd la obtencién
de unos indicadores mas robustos. Sobre esa simula-
cién se realiz6 un andlisis de sensibilidad a una via
con respecto a “nimero de comprimidos de T + P
por envase”, analizandose el modelo para formatos
deT + P de 40y 60 comprimidos, con un precio del
dobley €l triple del actualmente comercializado res-
pectivamente. Se estimd que e nimero de consultas
de prescripcién para el formato mayor era el mismo
queparaT,y €l del formato intermedio era el prome-
dio del nimero de consultas para prescribir los otros
dosformatos. Sin embargo, los valores finales de €fi-
cienciase aplican sobre el conjunto dela cohorte, por
lo que son € resultado de una Unica simulacion. Para
estudiar la variabilidad de nuestros estimados de &fi-
ciencia es preciso redlizar nuevas simulaciones que
pongan a prueba la distribucion conjunta (Monte
Carlo de segundo orden). Por €ello, se hizo un andli-
sis de sensibilidad probabilistico simulando 1.000
muestras de 10.000 pacientes. Los intervalos de con-
fianza delos ratios de coste-efectividad se calcularon
apartir de su transformacion angular mediante latéc-
nica descrita por Cook y Heysel20l,

Resultados

LaTablalV muestralos resultados de la microsi-
mulacién de efectividad, seguridad y costes relativos
a cada tratamiento y a sus diferentes presentaciones,
asi como losvalores diferencialesy cocientes de cos-
te-efectividad incremental (CEIl) de T + P con res-
pectoaT.

Lacombinacion T + P obtiene mejores resultados
de efectividad medida en altas (44,2% frente a 41,0%
en T) o en “agun aivio” (57,5% frente a 52,5%).
Ademés, la proporcion de pacientes afectados por
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Tabla Ill. Variables utilizadas para imputar costes (correspondientes a 2005)

Variable Cantidad Referencia
Coste/minuto de visita de atencion primaria (€) 0,50 [20-22]
Coste de avisos urgentes a atencion primaria (€) 50,29 [20-22]
Coste de tramadol + paracetamol 20 (€) 6,43 [23]
Coste de tramadol + paracetamol 40 (€) 12,86 *

Coste de tramadol + paracetamol 60 (€) 19,29 *x
Coste de tramadol 60 (€) 11,28 [23]
Coste medio de 1 dia de baja laboral (€) 54,70 [19]
Coste de 1 hora de ayuda informal (€) 2,14 [24]
Coste de 1 hora de ayuda pagada (€) 9,02 [25]
Coste de 1 hora de ayuda de enfermeria (€) 19,91 [19-21]
Coste de 1 hora de ayuda de auxiliar de enfermeria (€) 13,02 [20-22]
Coste de 1 hora de ayuda de trabajador social (€) 17,98 [20-22]
Coste de 1 hora de ayuda de voluntarios (€) 2,14 [24]

PIB (2004) en mil millones de euros 798.672 [19]
Poblacion espafiola de 18-80 de edad (2005) 35.798.998 [19]
Prevalencia anual de lumbalgia (%) 43,50% [3]
Media anual del coste/persona de la lumbalgia en Espafia 2.285 [4,10,17,18,27]

* (2 * Coste Tramadol + Paracetamol 20).
** (3 * Coste Tramadol + Paracetamol 20).

efectos adversos es menor (41,9% frente a 32,7%),
habiendo menos abandonos de tratamiento (69,3%
frente a62,5%). El coste medio anual por paciente es
menor para T + B, e implica un ahorro de 55 € con
respecto a tratar con T. Ese ahorro se produce aun
siendo 30,5 € més costoso el tratamiento con T + P
(medicacion més consultas de prescripcion y segui-
miento). El motivo es que ese mayor coste es com-
pensado por un menor coste promedio de 15,1 €
relacionado con los efectos adversos (tratamiento y
bajas laborales asociadas), 3,4 € relacionados con
el abandono de tratamiento, y, principamente, de
63,2 € relacionados con el tratamiento fuera del
ambito de AP. La partida de los costes de mayor
cuantia proviene del tratamiento a salir del dmbito
deAP (entreel 67y 69%), seguidade ladelos costes
indirectos: baja laboral (17 a 18%) y ayuda necesi-
tada (7%).

Lacombinacion T + P, a obtener mejores resul-
tados de salud a un precio medio anual menor, domi-
naalaestrategia basada en T en términos de eficien-
cia e coste por alta, paciente que siente “algin
aivio”, paciente sin efectos adversos y paciente que
llevaatérmino su tratamiento, esmenor con T + P,

El andlisis de sensibilidad a unavia del efecto del
nimero de comprimidos por envase de T + P revela

© 2007 Adis Dutu Information BV. All rights reserved.

gue, aigualdad de resultados en salud, los formatos
mayores a precisar de menos consultas de prescrip-
ciéon y seguimiento implican menores costes y, por
tanto, mayor eficiencia. El andlisis de sensibilidad
probabilistico informa de que, en los posibles esce-
narios simulados, la combinacién T + P es més efi-
cienteque T en el 62% de los escenarios para el cos-
te por ata (dominante (mejores resultados a menor
coste) en el 58%), en el 77% de | os escenarios para el
coste por paciente con algin alivio (dominante en €
71%), en €l 86% de los escenarios en coste por
paciente libre de efectos adversos (dominante en el
68%), y en el 89% en coste por paciente que conclu-
ye su tratamiento (dominante en el 87%).

Discusion

El modelo desarrollado representa el manejo cli-
nico habitual, en Espafia, de la lumbalgia aguda de
intensidad moderada a severa de més de 6 semanas
de duracion en AP mediante dos especificos de com-
posicion muy similar. Los resultados reflgjan dife-
rencias favorables a T + P, pequefias en cuanto a la
efectividad analgésica (altasy “agin alivio”), mayo-
res en cuanto a seguridad. En los costes, e mayor
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coste directo del tratamiento con T + P (medicacion
mas consultas de prescripcidn) es compensado por €l
coste evitado en efectos adversos, abandonosy trata-
miento en AE, resultando en unos costes totales infe-
riores. Consecuentemente, €l tratamiento basado en
T + P es una aternativa potencialmente mas eficien-
teque T en cuanto aanalgesiay seguridad.

Los andlisis de sensibilidad realizados para ma-
nejar laincertidumbre confirman y matizan los resul -
tados de la microsimulacion. El andlisis de sensibili-
dad aunaviarelativo a nimero de comprimidos por
envase de la presentacion comercial de T + P se rea
liz6 a considerar que el tamafio actualmente comer-
cializado (20 comprimidos) esinsuficiente paracom-
pletar un tratamiento a medio plazo (15 dias) para
cualquiera de las dos pautas aqui modeladas, supo-
niendo variaciones en la prescripcion que pueden
implicar la necesidad de més consultasy encarecer el
tratamiento. Ademas, al tratarse de un opioide, puede
haber una actitud diferente con respecto a otros anal -
gésicos por parte de los médicod?® que implique un
seguimiento y evaluacion relativamente mas cerca-
nos por parte del médico de AP. En esas circunstan-
cias el médico podria optar por prescribir el especifi-
co con mayor nimero de comprimidos que requiriese
menor dedicacion para su prescripcion, como por
egjemplo T. Los resultados de este andlisis de sensibi-
lidad indican que, incrementando los comprimidos
de la presentacion comercial de T + P aproximando-
seal del envasedeT, bajan los costes del tratamiento,
y aumenta la eficiencia.

Por otra parte, el andlisis de sensibilidad probabi-
listico informa sobre la eficiencia en una gran varie-
dad de escenarios posiblesapartir del modelo. Al con-
siderar el efecto analgésico, tratar con T + Pesigual o
mas eficiente que T en tres de cada cuatro escenarios.
Si se considera la seguridad, 1o es en 9 de cada 10
escenarios. Ambas consideraciones hacen de la com-
binacién laeleccion con laque maés probablemente se
obtendrian resultados de forma eficiente.

Ambos tratamientos estén total o parcialmente
compuestos por € mismo principio farmacéutico
(tramadol). Pero, aunque la cantidad de tramadol sea
menor en la combinacién, su capacidad analgésica
ha sido considerada similarl?, hecho con el que han
coincidido las estimaciones aportadas por |os exper-
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tos. Sin embargo, la hipdtesis de partida del presente
trabajo es que la efectividad de un tratamiento anal-
gésico prolongado en el tiempo depende de la capa-
cidad analgésica, de la adherencia a tratamiento y
del cumplimiento de la pautal®d. O lo que eslo mis-
mo, de lacapacidad de aliviar €l dolor agudo y evitar
su cronificacionl??, Y en ese aspecto, |a seguridad de
los tratamientos desempefia un papel fundamental.
Las estimaciones hechas por los expertos sobre la
incidencia de efectos adversos y abandonos eran
diferentes para cada tratamiento, siendo mayores
para T, lo que coincide con algunos estudiod™?.
Otros aspectos que el panel considerd diferentes
seglin larama de tratamiento fueron las estimaciones
de la proporcion de pacientes a tratar con una u otra
pauta en funcion de la intensidad del dolor basal, y
el nlmero de consultas necesarias para completar €
tratamiento.

Los resultados obtenidos reflgjan que, aun asu-
miendo similar eficaciaanalgésica, las diferenciasen
cuanto a seguridad implican una efectividad, unos
costes y una eficiencia diferentes. A mayor seguri-
dad, menor consumo de recursos asociados a los
efectos adversos, mayor adherencia al tratamiento,
mejor cumplimiento de la pautaanalgésica, y laposi-
bilidad de tratamientos més prolongados que aumen-
tan la efectividad del tratamiento, disminuyendo la
cronificacion y ulterior derivacion aAE y, por tanto,
reduciendo el consumo de recursos debido alas deri-
vaciones.

En el capitulo de costes, la mayor diferencia
resultante a favor de T + P, la constituyen los costes
imputables al manejo delalumbalgiafueradel ambi-
to de AP en funcidn del alivio que se haya obtenido.
Aungue ese resultado pueda parecer paraddjico sien-
do una evaluacion econémica del mangjo de la
lumbalgia en AP, debe sefiad arse que se trata de una
evaluacion realizada desde la perspectiva de la socie-
dad, y que el curso clinico de cada paciente al salir de
AP es consecuencia de los resultados obtenidos
durante €l tratamiento. Por otra parte, la extension
del tiempo de estudio a un afio se ha hecho pararefe-
rir los resultados de todos los pacientes a un mismo
periodo dado que éstos pueden salir de AP en
momentos diferentes, llegando a poder sobrepasar
los 6 meses si deben permanecer en espera parareha-
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bilitacion, recibir tratamiento y regresar a AP para
nuevavaloracién. Ademas, el periodo de un afio faci-
litala comparacion con otros estudios.

Al desarrollar el modelo se constaté como limita-
cion la ausencia de evidencia procedente de ensayos
clinicos longitudinales que comparasen directamente
ambos farmacos para esta patologia. Como aproxi-
macion aternativa, se decidié utilizar la combina-
cién del criterio procedente de la experiencia clinica
complementada con la documentacion cientifica pro-
cedente de unarevision. El criterio experto represen-
ta un nivel de evidencia menor que €l procedente de
otras fuentes de informacion (por jemplo, revisiones
sisteméticas 0 metaandlisis)l3Y. L as estimaciones ob-
tenidas a partir de los expertos, y no de datos reales
procedentes de la literatura cientifica o de registros o
historias clinicas inciden en la precision de los esti-
mados, y por tanto en su validez de resultados y de
conclusiones. Las estimaciones de expertos pueden
ser consideradas como subjetivas, basadas en su ca-
suistica personal y no necesariamente representativas
delaprécticamédica. Por ello, se procurd laeleccion
de destacados profesionales procedentes de distintas
especiaidades, dmbitos y localizacion geogréfica.
Ademas, la metodologia empleada, no forzando
el consenso sino muestreando en distribuciones de
probabilidad diferentes (centradas si habia conver-
gencia, equiprobables si no) en funcion de la variabi-
lidad de sus estimados, puede asemejarse a un mues-
treo entre criterios de expertos. E igualmente, entre
la variabilidad de la praxis, a evaluar los recursos
consumidos desde distintas especialidades con igual
peso, considerando que los interval os equiprobables
recogen los valores mas frecuentes arededor un
valor central no conocido. O lo que eslo mismo, una
exploracion implicita de las percepciones y actitudes
de los profesionales en nuestro &mbito que condicio-
nan la préacticaclinicaen el abordaje de lalumbalgia
mediante opioides menores?® (por ejemplo, segui-
miento més cercano de la prescripcion, mayor nime-
ro de consultas).

En consecuencia €l resultado obtenido, en e que
T + P puede considerarse como una estrategia coste-
efectiva, debe ser considerado como resultado aproxi-
mativo al valorar el modelo. Pero, dada su intencion
deser un gjercicio parainformar enladecision detra-
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tar la lumbalgia con dos medicamentos aternativos
similares que forman yaparte delaprécticaclinicaen
esa patol ogia en nuestro entorno, no debe desdefiarse
su aportacion; ni olvidar que el panel ha validado el
model o en cuanto a su estructuray secuencia (validez
de contenido), aparte de val orar | os resultados obteni-
dos como plausibles (validez de constructo). Para
validar definitivamente el modelo (criterio), valorar
su precision y establecer su credibilidad, es precisala
comparacion con datos objetivos procedentes de estu-
dios realizados en la préctica clinica, o comparar las
distribuciones que alimentan el modelo con los datos
gue vayan aportando nuevas evidencias procedentes
delaliteraturaque se publique.
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