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Antecedentes: Los antiinflamatorios no esteroides
(AINE) se usan en el tratamiento de la artrosis, y
pueden causar efectos adversos gastrointestinales
graves.

Celecoxib, un inhibidor especifico de la COX-2,
presenta una eficacia similar a los AINE
tradicionales con un mejor perfil de tolerabilidad
y seguridad.

Objetivo: El proposito de este estudio ha sido
efectuar un analisis farmacoeconémico del uso

de celecoxib frente a los AINE cléasicos, en el
tratamiento de la artrosis.

Material y método: Se ha efectuado un andlisis
coste-efectividad a través de un modelo
farmacoecondmico, definiéndose como unidad

de efectividad cada caso de complicacién
gastrointestinal grave evitada tras la ingesta de
celecoxib o AINE. La probabilidad de que
aparezcan los diferentes resultados clinicos se han
obtenido de articulos publicados y de asunciones
incorporadas.

Solamente se han tenido en cuenta los costes
directos médicos (medicacion, hospitalizacion,
pruebas complementarias, analiticas, visitas extras,
etc.), sin haberse incluido otros costes.

La perspectiva del estudio ha sido la del Sistema
Nacional de Salud (SNS), y el horizonte temporal
elegido ha sido de 6 meses.

Resultados: El coste adicional derivado de evitar
la aparicién de una dlcera y/o complicaciéon
gastrointestinal grave tras el empleo de celecoxib
frente al uso de AINE tradicionales ha sido de
5.635 euros (937.447 pesetas) por paciente. El
anélisis de sensibilidad muestra como si se
emplean los precios elevados de AINE, omeprazol
y la combinacién de ambos del mercado, asi como
si se incluye en el modelo poblacién con riesgo
alto de padecer complicaciones gastrointestinales
graves, el uso rutinario de celecoxib ahorra
recursos globales al SNS.
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Conclusiones: Celecoxib es una opcién coste-
efectiva en el tratamiento de la artrosis, ya que va a
reducir de forma importante la aparicién de
complicaciones gastrointestinales graves con un
coste extra razonable y moderado cuando se
compara con los AINE. Su uso va siendo
progresivamente més eficiente a medida que se
utiliza en poblaciones con mayor riesgo de
desarrollar complicaciones gastrointestinales.

Palabras clave: Artrosis. Celecoxib. AINE
convencionales. Analisis coste-efectividad.
Eficiencia.

Pharmacoeconomic analysis of using
celecoxib in the treatment of osteoarthritis

Background: Non-steroidal antiinflammatory drugs
(NSAIDs) are used in the treatment of osteoarthritis
although they may cause severe gastro-intestinal
(G-I) adverse events.

Celecoxib, a COX-2 specific inhibitor, presents a
similar efficacy compared with traditional NSAIDs
with a better tolerability and safety profile.
Objective: The aim of this study has been to
perform a pharmacoeconomic analysis of the use
of Celecoxib versus conventional NSAIDs in the
treatment of osteoarthritis.

Material and method: A cost-effectiveness analysis
was carried out by building a pharmacoeconomic
model where the effectiveness unit was defined as
each case of severe G-I complication avoided after
the intake of Celecoxib or any conventional
NSAID. The probability that different clinical
outcomes appear was obtained from published
articles and incorporated assumptions.

Only medical direct costs have been taken into
account (medications, hospitalizations, analytical
tests, complementary exams, extra visits, etc.)
without having included other costs.

The perspective of this analysis has been the
National Health Service (NHS) and the time
horizon chosen has been of 6 months.

Results: The additional cost secondary to avoid the
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appearance of a severe G-I complication when
using Celecoxib versus any traditional NSAID has
been of 5,365 € (937,447 pesetas) per patient.

The sensitivity analysis shows how Celecoxib may
save resources to the NHS if higher prices of
NSAIDs, omeprazol and the association of both as
well as patients with high risk of developing severe
G-I complications are introduced into the model.
Conclusions: Celecoxib is a cost-effective option in
the treatment of osteoarthritis as it is going to
decrease significantly the development of severe G-
I complications with a reasonable and moderate
extra cost when compared with any conventional
NSAID. When used in population with higher risk
of developing severe G-I complications the
utilization of Celecoxib is progressively being more
efficient alternative.

Key words: Osteoarthritis. Celecoxib. Conventional
NSAIDs. Cost-effectiveness analysis. Efficiency.

Introduccion

En Espafia, las enfermedades reumadticas, especial-
mente la artrosis (OA), son uno de los procesos
que con mads frecuencia se observa en la préctica
médica asistencial, generando el 10% de las consul-
tas médicas, el 10% de las urgencias hospitalarias y
es responsable de mas del 15% de las incapacida-
des laborales transitorias'.

De igual manera, se sabe que el tratamiento y con-
trol de estas afecciones genera un elevado gasto
sanitario para los sistemas sanitarios de los paises
industrializados y la sociedad® y que, ademds, las
secuelas de su morbilidad producen un consumo
extra de recursos derivados del tratamiento de las
incapacidades laborales (superior a 400 millones de
pesetas en 1997, solamente en la Comunidad de
Madrid)°.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) son uno
de los pilares clave en el tratamiento de la OA, de-
bido a su efecto antiinflamatorio y a su actividad
analgésica. Se ha estimado que mas de 30 millones
de pacientes en todo el mundo toman diariamente
algin AINE, siendo el 40% mayores de 60 afos
En Espafa, cada afio se prescriben mas de 27 mi-
llones de unidades de los diferentes AINE disponi-
bles en el mercado, lo que representa un gasto
anual superior a 30.000 millones de pesetas (180
millones de euros)®.

A esta cifra hay que afadir el gasto derivado de la
gastroproteccion, ya que al menos el 25% de los pa-
cientes que reciben un AINE en atencién primaria
toma conjuntamente un medicamento para prevenir
los efectos adversos gastrointestinales, y este por-
centaje es aun mayor en asistencia especializada®®.

Por otra parte, es bien conocido que los AINE pue-
den producir reacciones adversas en diferentes
organos de la economia, aunque en el tracto gas-
trointestinal es donde se originan con mads frecuen-
cia, donde son mads importantes y desencadenan
complicaciones mds graves (pudiendo ser mortales),
y donde generardn un mayor consumo de recursos
secundarios a su tratamiento y seguimiento®’.
Recientemente, se ha comercializado un nuevo me-
dicamento antiinflamatorio, celecoxib, que inhibe
especificamente la ciclooxigenasa (COX) 2 sin afec-
tar para nada a la COX-1. Durante el desarrollo del
programa de investigacion clinica de este producto,
se ha comprobado que produce una incidencia de
efectos adversos gastrointestinales similar a place-
bo, y mucho mds baja que la que presentan los
AINE clasicos, con una eficacia equiparable a los
AINE convencionales mds potentes'!3,

Con el fin de comprobar y verificar estos resultados
en la prictica médica diaria del mundo real, se di-
sefid un estudio naturalistico para conocer el perfil
de seguridad de celecoxib cuando se emplea en
condiciones de uso habitual. Los resultados de este
estudio confirman lo hallado durante la fase de en-
sayos clinicos, ya que se ha visto que celecoxib (a
una dosis de dos a cuatro veces la dosis terapéuti-
ca) presenta una mejor tolerabilidad que los AINE,
y ademds produce una disminucién significativa de
complicaciones graves gastrointestinales, cuando se
coteja con los AINE comparadores (ibuprofeno y
diclofenaco).

Dado que en Espafia no disponemos de datos de
cémo repercutird la comercializacién de celecoxib
en el consumo de recursos en el tratamiento de la
OA (cuando se compara con los AINE existentes
en el mercado), el objetivo de este estudio ha sido
realizar un andlisis farmacoeconémico del uso de
celecoxib frente al conjunto global de los AINE dis-
ponibles para el tratamiento de esta afeccién. Estos
datos permitirdn conocer su eficiencia respecto al
tratamiento estandar, y de esta manera ayudardn en
la toma de decisiéon sobre el tratamiento mads id6-
neo en la practica médica cotidiana.

Material y método

Este andlisis se ha basado en un modelo farmacoe-
conémico disefiado a través de un andlisis de deci-
sién, que se representa por su arbol de decision.
Cada rama simboliza una de las dos opciones tera-
péuticas evaluadas, y los resultados finales de cada
rama combinarédn las probabilidades de que suceda
cada episodio junto con los costes necesarios para
el diagnéstico y tratamiento de las diferentes com-
plicaciones acaecidas.

Las alternativas terapéuticas que se han incluido en
el modelo han sido, por una parte, celecoxib y, por
la otra, el conjunto de todos los AINE utilizados
hasta la fecha en clinica. Teniendo en cuenta que
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Con gastroproteccién

Molestias gastrointestinales

No reacciones adversas
<] 290,5 € (48.330)
/ 0,81

0,45

Sin gastroproteccion

omplicaciones gastrointestinales

<] | 356 € (59.281)
0.18
c
graves <] | 2407 € (400.525)

0,010
No reacciones adversas
<| 60 € (9.973)
0,617

0,55
Pacientes con artrosis

O

Molestias gastrointestinales
<| 355 € (59.004)
0,368

Complicaciones gastrointestinales

graves <l 2.331 € (387.739)

0,015

0,678

N .
o reacciones adversas 4 246 € (40.992)

| i Molestias gastrointestinales
Celecoxib  ~ ]| st0€(51575)

0,314

Complicaciones gastrointestinales
graves <] | 2393 € (398.079)
0,008

Figura 1. Arbol de decisién con las dos opciones de tratamiento, sus ramasy los costes asociados a cada una de ellas (en euros y pesetas).

un porcentaje de pacientes en tratamiento con
AINE recibe concomitantemente medicacién gastro-
protectora para prevenir complicaciones gastroin-
testinales, en el modelo se ha incluido una rama en
la que se prescribe AINE solo y otra en la que se
receta AINE junto a gastroprotectores.

Metodologia del andlisis farmacoecondémico

Teniendo en cuenta que en todos los ensayos clini-
cos efectuados con celecoxib se ha comprobado que
presenta una menor incidencia de tlceras y/o com-
plicaciones gastrointestinales graves que la encontra-
da con los AINE comparadores (diclofenaco, ibupro-
feno y naproxeno)", y dado que el perfil de
seguridad de todos los AINE (a dosis terapéuticas
equivalentes) es muy parecido®®, el tipo de estudio
elegido para efectuar esta evaluacién econémica de
celecoxib ha sido un analisis coste-efectividad, don-
de la unidad de efectividad escogida ha sido definida
como cada episodio de complicacién gastrointestinal
grave evitada al emplear las opciones en estudio.

A la hora de analizar e interpretar los resultados de
este estudio, se calculardn los cocientes coste /efec-
tividad medios de cada alternativa en evaluacién,
conjuntamente con el cociente coste /efectividad in-
cremental resultante de emplear la opcion terapéu-
tica con mejores resultados clinicos y un mayor
consumo de recursos frente a la de menores costes
y peores consecuencias clinicas. De esta manera,
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podremos conocer cudl serd el coste adicional ne-
cesario para conseguir una unidad extra de efecti-
vidad al emplear sistematicamente la intervencién
terapéutica que genere mejores resultados clinicos.

El anélisis se ha realizado desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud (SNS), por lo que sélo
se han incluido los costes directos médicos (medi-
cacién, dias de hospitalizacion, pruebas comple-
mentarias efectuadas, visitas extras y otros procedi-
mientos médicos). No se ha tenido en cuenta los
costes indirectos (pérdida de productividad por ba-
jas laborales o ausencia al trabajo de los pacientes
y/o de los familiares que los cuidan), ni los costes
intangibles (derivados del sufrimiento, ansiedad, te-
mor, dolor, etc.). Tampoco han sido implicados los
costes directos no médicos, como el desplazamien-
to de los pacientes y/o sus familiares, las horas em-
pleadas por familiares /vecinos en los cuidados del
paciente, los honorarios de terceras personas con-
tratadas para cuidar al paciente, etc.

El horizonte temporal del andlisis ha sido de 6 me-
ses (duracion de la mayoria de los ensayos clinicos
hechos con celecoxib), por lo que no se ha efec-
tuado ningtn ajuste temporal. Todas la unidades
monetarias se han expresado en euros y pesetas
segln precios de 2001.

El paquete informatico utilizado para elaborar y
analizar el modelo ha sido Data TreeAge versién 3.5
(TreeAge Software, Inc Decisién Analysis by TreeA-
ge [DATA] Software, Williamstown, MA, 1996).
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Disefio del andlisis de decision

En la figura 1 se expone el drbol de decision elabo-
rado, que refleja las posibles opciones de trata-
miento de un paciente con OA, a quien su médico
haya decidido recetar un medicamento antiinflama-
torio, una vez que fueron instauradas medidas hi-
gienicodietéticas junto con paracetamol, con una
respuesta insuficiente. En este caso, existirdn tres
diferentes posibilidades de actuacion:

— Recetar un AINE tnicamente, a la dosis de la fi-
cha técnica.

— Prescribir un AINE junto a un gastroprotector.

— Indicar celecoxib sélo a una dosis de 200 mg/dia.

Para la elaboracién del arbol y sus posibles ramas,
asi como para incluir los probables resultados y
acontecimientos resultantes del uso de las opciones
valoradas, se ha tenido en cuenta los resultados de
los ensayos clinicos realizados y de la practica cli-
nica asistencial habitual en nuestro medio. Dado
que los datos publicados en Espafia sobre el por-
centaje de pacientes a los que rutinariamente se
asocia un gastroprotector cuando estdn tomando
un AINE provienen exclusivamente de atencién
primaria (donde se incluye bédsicamente a pacientes
de bajo riesgo y con ciclos cortos de toma de
AINE), con el fin de conocer el promedio real de
gastroproteccién en los pacientes que toman algin
AINE por OA en el dmbito de la reumatologia, se
efectué una entrevista telefénica a 25 servicios de
reumatologia diseminados por toda nuestra geogra-
ffa, en un intento por ser lo mds representativa po-
sible. Acorde a las respuestas obtenidas, en las
consultas de reumatologfa de nuestro medio un
promedio del 45% de los pacientes con OA toma
un gastroprotector con el AINE (limites, 31-58%).

Cdlculo de las probabilidades a incluir
en el modelo

Para valorar y cuantificar la probabilidad de que
cada rama del drbol de decision pueda ocurrir, y
para conocer su resultado y el tratamiento habitual
de cada uno de los acontecimientos aparecidos, los
datos se han extraido de trabajos publicados en la
bibliografia médica y de la practica habitual en
nuestro entorno.

En la tabla 1 se describen las probabilidades inclui-
das en el anélisis, asi como las fuentes de donde se
han obtenido.

Asunciones incorporadas al modelo
farmacoeconémico

— El perfil de seguridad y tolerabilidad en los ensa-
yos clinicos donde se comparé celecoxib con AINE
(diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno) refleja fiel-
mente el perfil de reacciones adversas gastrointesti-

TABLA 1. Probabilidades incorporadas
a las diferentes ramas del analisis de decision,
junto con las fuentes de procedencia

Variable Probabilidad ~ Fuente*
(%)
AINE con profilaxis gastrointestinal
Ninguna reaccién adversa 81 16-18
Molestias gastrointestinales 18 16-18
Complicaciones graves 1 19
gastrointestinales
AINE sin profilaxis gastrointestinal
Ninguna reaccién adversa 61,7 14
Molestias gastrointestinales 36,8 14
Complicaciones graves 1,50 14
gastrointestinales
Celecoxib
Ninguna reaccién adversa 67,8 14
Molestias gastrointestinales 31,4 14
Complicaciones graves 0,80 14
gastrointestinales

*Cita bibliogréfica.

nales que produce el conjunto global de todos los
AINE existentes en el mercado. De hecho, estos 3
compuestos son los que mejor perfil de seguridad
gastrointestinal han presentado en distintos estu-
dios en los que se evaluaron todos los AINE dispo-
nibles, al haber demostrado un menor riesgo de
producir reacciones adversas gastrointestinales?.
— Las molestias gastrointestinales empiezan, por tér-
mino medio, a los 2 meses del inicio de la ingesta
del AINE y celecoxib.

* En el caso de que los pacientes estén tomando
un AINE mds un gastroprotector, éstos serdn cam-
biados por la asociacién diclofenaco/misoprostol
durante los 4 meses restantes del estudio, ya que
este producto ha demostrado una excelente tolera-
bilidad y seguridad gastrointestinales®. Tras el cam-
bio, el 70% de los pacientes mejorard y continuara
con este tratamiento hasta el final de los 4 meses
restantes. En el 30% restante, se efectuard una en-
doscopia al persistir los sintomas, y se cambiard a
paracetamol a una dosis de 1 g/6 h hasta el final
del estudio (se asume que ningln paciente presen-
ta una tlcera activa en la endoscopia). Su control y
seguimiento va a motivar dos consultas extras al
reumatélogo.

* Si los pacientes estaban en tratamiento con AINE
solo, se asociard un gastroprotector al 100%, asu-
miendo que en todos ellos las molestias desapare-
cerdn o se atenuardn al maximo. El proceso conlle-
vard dos visitas extras al reumatélogo

¢ Si los pacientes recibian celecoxib, el 80% de los
pacientes serd cambiado a paracetamol (1 g/6 h),
mientras que en el 20% restante se asociard un gas-
troprotector a celecoxib, dado el gran componente
inflamatorio existente en este subgrupo de pacien-
tes. Su control necesitard de dos visitas extras al
reumatélogo.
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TABLA 2. Costes unitarios (en euros y pesetas) de los diferentes medicamentos, pruebas complementarias

y procedimientos (2001), junto con el rango y la fuente

Medicamentos Coste /dia Rango Fuente™**
Omeprazol 1,13 (189) 71-328 CEF**
Lansoprazol 1,56 (260) 258-262 CEF
Pantoprazol 1,75 (292,5) 292-293 CEF
Famotidina 1,08 (180) 91-216 CEF
Ranitidina 0,80 (133) 128-151 CEF
Cimetidina 0,69 (115) 88-120 CEF
Diclofenaco /misoprostol 0,76 (127,2) - CEF
Conjunto AINE en el mercado (genéricos + de marca) 0,33 (54,4) 23-129 CEF
Parecetamol 0,37 (56) 47-64

Celecoxib 1,34 (224) - CEF
Pruebas complementarias Coste /unidad Rango Fuente***
Endoscopia 40,4 (6.722) 5.879-8.459 23
Otros Coste /unidad Rango Fuente**
Consulta especialista 70,5 (11.730) 9.425-14.832 23
Tratamiento complicaciones graves gastrointestinales* 2.240 (372.685) - 24,25

*Valor ajustado al afio 2001. **Catélogo de especialidades farmacéuticas (editado por el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéutica).

***Citas bibliograficas.

— Las tlceras sintomaticas y las complicaciones gra-
ves gastrointestinales serdn también detectadas a
los 2 meses de empezar a tomar la medicacién, y
su tratamiento necesitardn el ingreso en el hospital
(a veces, serd necesaria una intervencion quirtrgi-
ca), asi como una visita extra al especialista para
seguimiento.

— En el caso del grupo de pacientes a los que se
les pauta AINE mds gastroprotectores desde el ini-
cio, dado que no existen datos en la bibliografia
sobre la incidencia de complicaciones gastrointesti-
nales graves con esta asociacién, en este modelo se
asumird que la incidencia serd similar a la encon-
trada con la asociacién de AINE mds misoprostol.

— Todos los pacientes recibirdn el mismo segui-
miento una vez que hayan sido dados de alta del
hospital, y se les efectuardn idénticos tratamientos
y pruebas complementarias. Por este motivo, los
costes derivados de estas practicas no se han in-
cluido en este analisis.

— Los pacientes ingresados en el hospital no sufri-
ran ninguna complicacion intrahospitalaria (infec-
ciones, trombosis, etc.) con ninguna de las inter-
venciones estudiadas.

Identificacion y cuantificacién de los costes
de las diferentes ramas del drbol

La medicacién gastroprotectora, cuando se admi-
nistra conjuntamente con un AINE, serd en un 80%
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y en el
20% restante un anti-H,. El grupo de los IBP estara
formado en un 80% por omeprazol, en un 10% por
lansoprazol y en el 10% restante por pantoprazol,
mientras que el grupo de los anti-H, se desglosa en
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un 80% ranitidina, un 17% famotidina y un 3% ci-
metidina (datos del Intercontinental Marketing Ser-
vices [IMS], 2000). En todos los casos, la dosis ad-
ministrada es la que aparece en la ficha técnica
para tratar esta enfermedad.

En la tabla 2 se expresa el coste de los diferentes
farmacos, procedimientos y pruebas complementa-
rias necesarias para el diagnéstico y tratamiento de
las molestias y las complicaciones gastrointestinales
graves (junto con la fuente de la informacién), todo
actualizado en euros y pesetas segin precios de
2001.

El coste de los diferentes medicamentos se ha ob-
tenido del Catdlogo de Especialidades Farmacéuti-
cas (editado por el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos) del afio 2001, y se ha
elegido el precio de venta al ptiblico con IVA 4%.
Para la realizacién de este andlisis, se ha escogido
el valor medio de los productos farmacéuticos, pro-
cedimientos intermedios y pruebas complementa-
rias, y se han empleado los valores del rango para
el posterior andlisis de sensibilidad.

Resultados

En la figura 1 se refleja el modelo y su arbol de de-
cisién junto con el coste del tratamiento de las dife-
rentes ramas del drbol durante 6 meses para cada
paciente con OA, segiin se le prescriba un AINE o
celecoxib.

En la tabla 3 se detallan los costes medios, la efec-
tividad y el cociente coste/efectividad medio de
cada opcién en evaluacién, asi como cociente cos-
te /efectividad incremental derivado del uso de ce-
lecoxib frente a un AINE, y se ha objetivado que el
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TABLA 3. Coste por paciente (en euros y pesetas),
efectividad y cociente coste/efectividad medio
derivado del uso de ambas opciones en estudio, asi
como el cociente coste/efectividad incremental
secundario al uso de celecoxib frente a AINE

Celecoxib AINE

Coste /paciente

Efectividad obtenida

Cociente coste /efectividad
medio

Cociente coste /efectividad
incremental frente a AINE*

283,5 (47.170)
0,9920
285 (47.550)

257 (42.764)
0,9873
260 (43.314)

5.635 (937.447)

*Coste celecoxib-coste AINE /efectividad celecoxib-efectividad AINE.

coste adicional por evitar la aparicién de una com-
plicacién gastrointestinal grave secundaria al uso
de celecoxib frente a un AINE es de 5.635 euros
(937.447 pesetas).

Andlisis de sensibilidad

Dado que el valor de determinadas variables ha
sido incorporado al modelo como asunciones, y
que se han empleado los valores medios de mu-
chos pardmetros incluidos en el modelo, es conve-
niente efectuar un andlisis de sensibilidad simple
univariante, modificando los valores de las varia-
bles que estin sometidas a una mayor incertidum-
bre y/o que mas pueden influir en el resultado fi-
nal del analisis®.

En este estudio, se han incluido en el andlisis de
sensibilidad los siguientes parametros:

— Valor bajo del precio de omeprazol.
— Rango bajo del precio de los AINE comercializados.
— Rango bajo del precio de los AINE mds omeprazol.

— Valor alto del precio de los AINE en el mercado.

— Rango alto del precio de omeprazol.

— Valor elevado del precio de AINE mds omeprazol.
— Aparicion de los acontecimientos adversos tras la
ingestion de las opciones en evaluacién al mes y a
los 3 meses del inicio del tratamiento.

— Rango alto y bajo (31-58%) de la proporcién de
pacientes que toman AINE mdas un gastroprotector.

— Inclusiéon en el estudio tnicamente de la pobla-
cion con factores de riesgo asociados que dupli-
quen vy tripliquen la incidencia de complicaciones
gastrointestinales graves cuando se asocia un AINE.

Como se puede comprobar en la tabla 4, los resul-
tados del estudio son muy sensibles al precio de
los AINE y de omeprazol, asi como al coste de la
asociacién de ambos, y se ha comprobado que si
se emplean los precios mas altos de los AINE co-
mercializados y de los omeprazoles existentes en el
mercado, el uso de celecoxib ahorrard recursos al
sistema. Por otra parte, en este andlisis de sensibili-
dad también se comprueba que, a medida que se
incluyen datos de poblacién con mayor riesgo de
desarrollar complicaciones gastrointestinales graves
al asociar un AINE, el empleo de celecoxib aparece
como una alternativa mds coste-efectiva, y llega a
ahorrar recursos globales al sistema cuando los
grupos de poblacién incluidos presentan una pro-
babilidad tres veces mayor de desarrollar las com-
plicaciones gastrointestinales serias.

Discusion

El conjunto de los AINE es uno de los grupos far-
macolégicos de mayor consumo en Espafia, y de
hecho durante 2000 ocup6 el séptimo puesto en la

TABLA 4. Analisis de sensibilidad modificando las variables con mayor incertidumbre y/o mayor influencia

en el resultado final

Celecoxib AINE
Variables Coc C/E Coc C/E Coc C/E increm.
Precio bajo de omeprazol 282 (46.958) 233,5 (38.851) 10.368 (1.724.893)
Precio alto de omeprazol 291 (48.350) 312 (51.886) —4.522 (-752.340)
Valor bajo precio AINE 286 (47.550) 228 (37.867) 12.384 (2.060.213)
Valor elevado precio AINE 286 (47.550) 328 (54.646) -9.075 (-1.509.787)
Aparicion eventos adversos gastrointestinales 280 (46.624) 253 (42.159) 5.710 (950.000)

al mes del inicio del tratamiento
Aparicién eventos adversos gastrointestinales
a los 3 meses del inicio
Precio bajo AINE + omeprazol
Precio alto AINE + omeprazol
58% de los pacientes con AINE reciben gastroproteccién
31% de los pacientes con AINE toman gastroproteccién
Inclusion de poblacion con riesgo que duplica
la incidencia de complicaciones gastrointestinales
al asociar un AINE
Inclusién de poblaciéon con riesgo que triplica
la incidencia de complicaciones gastrointestinales
al asociar un AINE

297 (49.370) 272 (45.218) 5.310 (883.404)

286 (47.550) 199 (33.046) 18.550 (3.085.957)
286 (47.550) 335 (55.749)  —-10.486 (~1.744.468)
286 (47.550) 275 (45.748) 2.305 (383.404)
286 (47.550) 245 (40.793) 8.642 (1.437.659)
286 (47.550) 289 (48.056) -647 (-107.659)

286 (47.550) 317 (52.798) -6712 (-1.116.560)

Coc C/E: cociente coste /efectividad medio, incluyendo el coste en euros y pesetas. Coc C/E increm: cociente coste /efectividad incremental,
contabilizando el coste en euros y pesetas. AINE: antiinflamatorio no esteroide.
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clasificacién de los medicamentos de mayor consu-
mo, con un crecimiento del 8,5% sobre el afio an-
terior (IMS, datos de 2000).

A pesar de su excelente accién antiinflamatoria y
analgésica, su uso puede producir distintas reaccio-
nes adversas, y entre las mds importantes (por su
frecuencia y gravedad) se encuentran las que acon-
tecen en el tracto gastrointestinal”’. Asi, se sabe que
entre el 15 y el 30% de los pacientes que consu-
men algin AINE presentaran alteraciones gastroin-
testinales, en algunos casos equimosis o erosiones,
y en otras ulceras®™. De todas éstas, entre el 1-4%
desarrollardn complicaciones graves (hemorragias,
perforaciones, obstrucciones) que necesitardn ser
tratadas en el hospital®. Ademas, estd bien demos-
trado que el riesgo de que esto ocurra estd incre-
mentado en los sujetos mayores de 60 afios, en
aquellos que tienen antecedentes de ulcus péptico
y/o complicaciones gastrointestinales, y en los que
toman concomitantemente corticoides y anticoagu-
lantes orales™®.

Teniendo en cuenta esta elevada incidencia de
efectos adversos, el uso de los AINE generard un
consumo importante de recursos adicionales, deri-
vados basicamente del empleo de gastroprotectores
para su prevencion, del coste extra de las pruebas
complementarias y de los andlisis realizados para
su diagnéstico, de los episodios de hospitalizacion
y operaciones quirdrgicas necesarias para su trata-
miento, y de las visitas adicionales al médico gene-
ral y/o especialista para su ulterior control y segui-

Celecoxib es un nuevo medicamento con propie-
dades antiinflamatorias y analgésicas, que pertene-
ce a una nueva clase terapéutica, los inhibidores
especificos de la COX-2. Dado que, a concentracio-
nes terapéuticas no afecta para nada a la COX-1, su
perfil de seguridad y tolerabilidad es mucho mejor
que los AINE convencionales®. Por otra parte, y
dado que la incidencia de efectos adversos gas-
trointestinales con este nuevo producto es significa-
tivamente mds baja, en diferentes estudios se ha
demostrado que la administracion de celecoxib a
pacientes con OA supondrd una medida coste-efec-
tiva cuando se compara con los AINE cldsicos, de-
rivado, fundamentalmente, de no tener que asociar
gastroprotectores y de la menor incidencia de epi-
sodios de hospitalizacion®?’.

Los hallazgos de este andlisis de coste-efectividad
van en la misma direccién que los resultados de
estos estudios realizados en otros entornos, y su-
gieren que el uso rutinario de celecoxib en el trata-
miento de la OA serd una intervenciéon eficiente, al
suponer un coste extra razonable por cada caso de
complicaciéon gastrointestinal grave evitado en es-
tos pacientes. Aunque no existe en nuestro pafs un
consenso sobre el valor umbral del coste incremen-
tal que deberfa ser considerado como eficiente por
ganar una unidad extra de efectividad con una
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nueva alternativa (por encima del que se conside-
rarfa que una alternativa no es coste-efectiva y por
debajo del que serfa altamente eficiente), el valor
encontrado en nuestro estudio por evitar la apari-
cién de una complicaciéon gastrointestinal grave es
sensiblemente mds bajo que el necesario para tratar
afecciones corrientes en nuestro entorno.

Es necesario tener en cuenta que en este andlisis
no se han evaluado los posibles costes directos no
médicos (que afectan bdsicamente a familiares y
amigos), y éstos probablemente hubieran sido maés
elevados en el grupo de los AINE (al presentar una
mayor tasa de efectos adversos gastrointestinales),
ni los posibles costes indirectos, derivados de la
pérdida de horas/dias de productividad laboral tras
la aparicién de estos efectos adversos (ya que un
porcentaje de pacientes con OA estard atn en vida
laboral activa), los cuales probablemente también
hubiesen sido més elevados con el grupo de los
AINE. Ia inclusién de estos costes al modelo,
hubiera supuesto, probablemente, que la relacion
coste /efectividad derivada del uso de celecoxib hu-
biera sido mucho mads favorable.

Por otra parte, los pacientes en tratamiento con ce-
lecoxib desarrollardin una mejor calidad de vida
asociada a la salud, derivada de una menor inci-
dencia de complicaciones gastrointestinales graves
y de evitar ingresos hospitalarios. El incremento en
la calidad de vida es una ventaja adicional cada vez
mads valorada por los pacientes y otros agentes de-
cisores*.

Ademds, es necesario no olvidar que entre los pa-
cientes que desarrollan una complicacién gastroin-
testinal grave, la mortalidad oscila entre un 7 y un
15% (acorde con la mayoria de las publicaciones al
respecto)®*, e incluso mds alta, cercana al 40%*.
Por tanto, cualquier nueva alternativa que sea ca-
paz de disminuir las complicaciones gastrointesti-
nales graves serd una medida terapéutica altamente
coste-efectiva, ya que ayudara a reducir la mortali-
dad de estos pacientes.

En este modelo los datos incluidos se han obteni-
do, mayoritariamente del estudio CLASS" (tabla 1),
y en este ensayo la edad media de los pacientes
fue de 60 anos (cerca del 40% mayor de 65 afios).
Un 10% de los pacientes presentaba antecedentes
de tlceras y/o complicaciones gatrointestinales, y
alrededor del 30% de los pacientes tomaba corticoi-
des y/o anticoagulantes orales. Por tanto, se trataba
de un grupo poblacional de moderado riesgo a la
hora de desarrollar complicaciones gastrointestina-
les graves, y a este grupo de poblacion es al que se
puede inferir nuestros resultados. Como se de-
muestra en el andlisis de sensibilidad, si se incluye-
sen en el modelo grupos de poblacién con riesgos
mas elevados de producir complicaciones gastroin-
testinales graves, la eficiencia de celecoxib seria
cada vez mas elevada comparada con el uso de
AINE tradicionales. Asi, si se incorporasen grupos
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de poblacién con el doble y triple riesgo de pre-
sentar complicaciones gastrointestinales graves al
tomar un AINE, el empleo de celecoxib ahorraria
recursos al sistema, 647 euros (107.659 pesetas) y
6.712 euros (1.116.560 pesetas) por paciente, res-
pectivamente, lo que corrobora que el uso rutinario
de celecoxib es maés eficiente cuanto mayor es el
riesgo de sufrir complicaciones gastrointestinales
graves.

Dado que este andlisis estd basado en un modelo
farmacoeconémico (y éste no deja de ser una re-
presentacion tedrica, aunque lo mas fiel y real po-
sible de cudl serd el comportamiento del medi-
camento una vez que se utilice en la practica
médica cotidiana), se han incluido sistemdaticamen-
te las asunciones mds conservadoras. Por otra par-
te, es necesario reseflar algunas limitaciones del
estudio, como la extrapolacién de datos de pobla-
ciones de otros paises a nuestro entorno sanitario;
el desconocimiento de la probabilidad de que apa-
rezcan efectos adversos gastrointestinales en los
pacientes que tomen antiagregantes plaquetarios
(en especial el dcido acetilsalicilico) junto con los
AINE y/o celecoxib; la ausencia de evidencia real y
contrastada sobre la prevencion en el desarrollo de
complicaciones gastrointestinales graves de los in-
hibidores de la bomba de protones, cuando se ad-
ministran conjuntamente con los AINE; asi como el
desconocimiento del comportamiento de celecoxib
en poblaciones de riesgo elevado en cuanto a la
aparicién de efectos adversos gastrointestinales gra-
ves, y el hecho de no disponer de datos con cele-
coxib en periodos de seguimiento mds largos.

Conclusiones

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de las en-
fermedades osteoarticulares en Espafia y la alta tasa
de prescripciéon de AINE para su tratamiento sinto-
matico, el empleo de celecoxib en estas enferme-
dades supondrd una intervencién coste-efectiva, ya
que producird una mejoria importante en los resul-
tados clinicos finales, al evitar la aparicién de com-
plicaciones gastrointestinales graves, con un coste
razonable y moderado. A medida que se administre
a poblacién con mayor riesgo, su empleo presenta-
rd una mejor relacién coste /efectividad, y puede
llegar a ahorrar recursos en poblaciones con ries-
gos elevados de desarrollar complicaciones gas-
trointestinales graves.

A partir de las limitaciones inherentes a la metodo-
logia empleada en este estudio, serd necesario rea-
lizar estudios prospectivos con un disefio naturalis-
tico y pragmadtico (que reflejen fielmente el uso del
medicamento en la clinica asistencial diaria), que
ayudardn a validar los resultados de este andlisis, a
contrastar la mayor eficiencia de celecoxib frente a
los AINE convencionales y a demostrar que es una
alternativa terapéutica altamente coste/efectiva en

el tratamiento de la artrosis, al ser capaz de evitar
la aparicion de complicaciones gastrointestinales
graves a un coste razonable y por debajo del que
genera el tratamiento de otras muchas patologias
en Espafa.
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