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(Cost-effectiveness analysis of the use of celecoxib for the treatment of osteoarthritis)

Resumen

Antecedentes: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
utilizados en el tratamiento de la artrosis, pueden producir re-
acciones adversas gastrointestinales (Gl) graves.

Celecoxib, un inhibidor especifico de la ciclooxigenasa 2
(COX-2), ha demostrado una eficacia equivalente a los AINE
convencionales con un mejor perfil de tolerabilidad y segu-
ridad.

Objetivo: La finalidad de este estudio ha sido realizar un ana-
lisis coste-efectividad sobre el uso de celecoxib frente a los
AINE clasicos en el tratamiento de la artrosis.

Material y métodos: El andlisis coste-efectividad se ha di-
seflado mediante un modelo farmacoecon6émico, definiéndo-
se como unidad de efectividad a cada afo de vida ganado
tras la toma de celecoxib o AINE. La probabilidad de que apa-
rezcan los diferentes resultados clinicos se ha obtenido de
articulos publicados y de asunciones incorporadas.

Sélo se han valorado los costes directos médicos (medica-
cién, hospitalizacion, pruebas complementarias, analiticas, vi-
sitas extras, etc.), sin haberse incluido otros costes.

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

Resultados: El coste adicional por cada afio de vida gana-
do secundario al uso de celecoxib frente a los AINE clasicos
asciende a 8.017 € (1.333.834 ptas.). El analisis de sensibi-
lidad muestra como estos valores son sensibles a la modifi-
cacion del coste de AINE y gastroprotector, asi como a la in-
clusién de grupos poblacionales con edades mas bajas.

Conclusiones: Celecoxib puede ser considerado como una
opcion coste-efectiva en el tratamiento de la artrosis, ya que
va a evitar muertes y a ganar anos de vida para los pacien-
tes con un coste adicional razonable y moderado, cuando se
compara con los AINE. Su eficiencia aumenta a medida que
se utiliza en poblaciones con menor edad media y, proba-
blemente, en aquellas con mayor riesgo de desarrollar com-
plicaciones Gl.

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

Abstract

Background: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
used for the treatment of osteoarthritis, can produce serious
gastrointestinal (Gl) adverse reactions.

Celecoxib, a specific COX-2 inhibitor, has a proven efficacy
equivalent to that of traditional NSAIDs with an improved to-
lerance and safety profile.

Objective: The objective of this study was to perform a cost-
effectiveness analysis on the use of celecoxib versus traditional
NSAIDs in the treatment of osteoarthritis.

Material and Methods: This cost-effectiveness analysis was
designed through a pharmacoeconomic model; each effecti-
veness unit was defined as each year of life gained after the
ingestion of celecoxib or NSAIDs. The probability of different
clinical results appearing was obtained from published articles
and incorporated assumptions.

Only direct medical costs were evaluated (medication, hos-
pitalization, additional tests, analyses, extra visits, etc.) and
other costs were excluded.

The study perspective was the national health system and
the time horizon chosen was 6 months.

Results: The additional cost for each year of life gained th-
rough the use of celecoxib compared with that of traditional
NSAIDs amounted to 8017 € (1,333,834 ptas). Sensitivity
analysis demonstrated how these values were sensitive to chan-
ges in the costs of NSAIDs and gastroprotective agents as
well as to the inclusion of younger population groups.

Conclusion: Celecoxib can be considered as a cost-effecti-
ve option in the treatment of osteoarthritis because its use pre-
vents deaths and increases survival rate and the additional
cost is reasonable and moderate compared with that of NSAIDs.
Its efficiency increases in proportion to its use in younger pa-
tients and probably in those at high risk for developing Gl com-
plications.

Key words: Osteoarthritis. Celecoxib. Traditional NSAIDs. Cost
effectiveness analysis. Efficiency.
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Introduccion

n nuestro pais, la artrosis (OA) es una de las

enfermedades degenerativas reumaticas que

presentan una mayor prevalencia, especial-

mente en los sujetos mayores de 60 afnos, en
los que puede llegar a estar por encima del 20% de
la poblacion’.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son uno
de los tratamientos mas usuales en la OA, dado su
efecto antiinflamatorio y analgésico. Se ha estimado
que mas de 30 millones de pacientes en todo el mun-
do toman diariamente algun AINE, siendo el 40%
mayores de 60 afos? En nuestro pais, cada afo
se prescriben mas de 27 millones de unidades de
AINE, con un gasto anual superior a 180 millones
de euros®.

A esta cifra hay que afadir el gasto derivado de la
gastroproteccion, ya que alrededor del 35% de los pa-
cientes que reciben un AINE en atencion primaria toman
conjuntamente un gastroprotector para prevenir los efec-
tos adversos gastrointestinales (Gl)*®.

Sin embargo, es bien conocido que los AINE pue-
den producir efectos adversos Gil, los cuales pueden
desencadenar complicaciones graves (hemorragias, per-
foraciones, obstrucciones) que pueden llegar a ser mor-
tales en una proporciéon nada desdefiable (5-17%)7°.
Ademas, su diagnostico, tratamiento y seguimiento van
a generar un consumo elevado de recursos a los sis-
temas sanitarios'.

Celecoxib es un nuevo antiinflamatorio que actta in-
hibiendo especificamente la ciclooxigenasa 2 (COX-2),
habiéndose comprobado que produce una incidencia
de efectos adversos Gl similar a la del placebo, y mas
baja que la que presentan los AINE clasicos, con una
eficacia equiparable a la de éstos en el tratamiento de
la artrosis'!'3.

Con el fin de comprobar y verificar estos resulta-
dos en la practica médica diaria, se disefié un estu-
dio 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 ensayos clinicos, ya que
se ha observado que celecoxib (a una dosis de 2 a 4
veces mayor que la dosis terapéutica) presenta una
mejor tolerabilidad que los AINE y, ademas, produce
una disminucion significativa de Ulceras sintomaticas
y complicaciones graves Gl, cuando se coteja con los
AINE con los que se comparé (ibuprofeno y diclofe-
naco)'.

El objetivo de este analisis coste-efectividad ha sido
conocer el coste adicional que supone ganar un afno
de vida extra cuando se utiliza celecoxib en vez de AINE
clasicos para tratar la artrosis.

Material y métodos

Este andlisis se ha basado en un modelo farmaco-
economico (fundamentado en los principios del anali-
sis de decisién) representado por su arbol de decision.
Las ramas iniciales del arbol simbolizan las dos opciones
terapéuticas evaluadas, y los resultados finales de cada
rama van a combinar las probabilidades de que apa-
rezca cada efecto adverso junto a los costes necesa-
rios para su diagnéstico y tratamiento.

Las opciones terapéuticas que se han incluido en
el modelo han sido, por una parte, celecoxib y, por la
otra, el conjunto de todos los AINE existentes en nues-
tro mercado. Teniendo en cuenta que un porcentaje de
pacientes en tratamiento con AINE reciben concomi-
tantemente medicacion gastroprotectora para prevenir
complicaciones Gl, en el modelo se ha incluido una rama
en la que se prescriben AINE solos y otra en la que se
recetan AINE junto con gastroprotectores.

Metodologia del andlisis farmacoeconémico

En todos los ensayos clinicos efectuados con ce-
lecoxib, se ha comprobado que presenta una inciden-
cia significativamente mas baja de Ulceras y/o compli-
caciones Gl graves que la encontrada con los AINE
comparadores (diclofenaco, ibuprofeno y naproxe-
no)'3', por lo que el tipo de estudio elegido para efec-
tuar esta evaluacion econémica ha sido un analisis coste-
efectividad. Ademas, hay que tener en cuenta que estos
AINE empleados como comparadores presentan un per-
fil de seguridad Gl superior al de la mayoria de los AINE
existentes en el mercado'. Se ha definido como uni-
dad de efectividad cada ano de vida ganado tras el uso
de celecoxib frente a AINE en el tratamiento de la AO.

A la hora de analizar e interpretar los resultados de
este estudio, se han calculado los cocientes coste/efec-
tividad medios de cada alternativa en evaluacién, con-
juntamente con el cociente coste/efectividad incremental
resultante de emplear la opcién terapéutica con mejo-
res resultados clinicos y un mayor consumo de recur-
sos frente a la de menores costes y peores conse-
cuencias clinicas. De esta manera, podremos conocer
cudl sera el coste adicional necesario para conseguir
una unidad extra de efectividad al emplear sistemati-
camente la intervencién terapéutica que genere mejo-
res resultados clinicos.

El analisis se ha realizado desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud, por lo que sélo se han in-
cluido los costes directos médicos (medicacion, dias de
hospitalizacién, pruebas complementarias efectuadas,
visitas extras y otros procedimientos médicos). No se
han tenido en cuenta los costes indirectos (pérdida de
productividad por bajas laborales o ausencia en el tra-
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bajo de los pacientes y/o de los familiares que los cui-
dan), ni los costes intangibles (derivados del sufrimiento,
ansiedad, temor, dolor, etc.). Tampoco han sido impli-
cados los costes directos no médicos, como el des-
plazamiento de los pacientes y/o sus familiares, las horas
empleadas por familiares o vecinos en los cuidados del
paciente, los honorarios de terceras personas contra-
tadas para cuidar al paciente, etc.

El horizonte temporal del andlisis ha sido de 6 meses
(duraciéon de la mayoria de los ensayos clinicos reali-
zados con celecoxib), por lo que no se ha efectuado
ningln ajuste temporal. Todas la unidades monetarias
se han expresado en euros y pesetas de 2001.

El paquete informatico utilizado para elaborar y ana-
lizar el modelo ha sido Data TreeAge version 3.5 (Tree-
Age Software, Inc Decision Analysis by TreeAge [DATA]
Software, Williamstown, MA, 1996).

Disefio del andlisis de decision

En la figura 1 se observa el arbol de decisién ela-
borado, en el que se muestran las posibles alternati-
vas de tratamiento de un paciente con OA, a quien su
médico haya decidido recetar un antiinflamatorio, una
vez que las medidas higiénico-dietéticas y el uso de pa-

Figura 1. Arbol de decision con las dos alternativas de tratamiento en evaluacion, la posible evolucién clinica representada por sus
ramas, las probabilidades de que se desarrolle cada una de éstas y el coste/paciente (€) asociado a cada rama.
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racetamol no produjeran los efectos esperados. Para
la realizacién del analisis se ha evaluado el comporta-
miento de dos hipotéticos grupos de 10.000 pacientes,
uno tratado con AINE y el otro con celecoxib, con el fin
de conocer el nimero de pacientes en el que apare-
ceran los diferentes efectos adversos, su desenlace final
y los costes necesarios para su tratamiento.

En este caso, existiran tres posibilidades diferentes
de actuacion:

1. Recetar un AINE Unicamente, a las dosis habi-
tuales de la ficha técnica.

2. Prescribir un AINE junto con un gastroprotector
a la dosis estandar.

3. Indicar celecoxib solo a una dosis de 200 mg/dia.

Para la elaboracion del arbol y sus posibles ramas,
asi como para incluir los probables resultados y acon-
tecimientos resultantes del uso de las opciones valo-
radas, se han tenido en cuenta los resultados de los
ensayos clinicos realizados y de la practica clinica asis-
tencial habitual en nuestro medio. En el modelo se han
incluido los datos publicados en revistas médicas locales
sobre el porcentaje de pacientes que toman un AINE
y alos que se asocia un gastroprotector (35%)*6. Dado
que es posible que haya grupos de poblacién o entor-
nos de nuestro pais en los que esta cifra sea mas ele-
vada, en el andlisis de sensibilidad se incluird un por-
centaje mas elevado (40%).

Cdlculo de las probabilidades incluidas en el modelo

Para valorar y cuantificar la probabilidad de cada
rama del arbol de decisidén y para conocer su resulta-
do y el tratamiento habitual de cada uno de los efec-
tos adversos aparecidos y sus complicaciones, los datos
se han extraido de trabajos publicados en la literatura
médica y de la practica habitual en nuestro entorno. Para
disponer de esta informacion, se efectu6é una encues-
ta telefénica a 20 servicios de reumatologia distribui-
dos en diferentes lugares de Espafia, donde se preguntd
especificamente sobre el tratamiento habitual de la to-
xicidad Gl que aparecia tras la toma de AINE y el con-
sumo de recursos asociado a su tratamiento.

En la tabla 1 se describen las probabilidades in-
cluidas en el analisis, asi como las fuentes de donde
se han obtenido.

Supuestos incorporados en el modelo farmacoeconomico

1. El perfil de seguridad y tolerabilidad en los en-
sayos clinicos donde se comparé celecoxib con algun
AINE (diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno) refleja fiel-
mente el perfil de reacciones adversas Gl que produ-
ce el conjunto global de todos los AINE existentes en
el mercado. De hecho, estos 3 compuestos son los que

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

Variable Probabilidad (%) Fuente
AINE con profilaxis Gl
Ninguna reaccién adversa 81 16-18
Molestias Gl 18 16-18
Complicaciones graves Gl: 1 19
Viven 89 20-27
Fallecen* 11 20-27
AINE sin profilaxis Gl
Ninguna reaccién adversa 61,7 14
Molestias Gl 36,8 14
Complicaciones graves Gl: 1,50 14
Viven 89 20-27
Fallecen* 11 20-27
Celecoxib
Ninguna reaccién adversa 67,8 14
Molestias Gl 314 14
Complicaciones graves Gl: 0,80 14
Viven 89 20-27
Fallecen* 11 20-27

*Intervalo: 5-17%.

mejor perfil de seguridad Gl han presentado en distin-
tos estudios en los que se evaluaron todos los AINE
disponibles, al haber mostrado un menor riesgo de poder
producir reacciones adversas G2,

2. Las molestias Gl empiezan, por término medio,
a los 2 meses del inicio de la toma del AINE y de ce-
lecoxib.

a) En el caso de que los pacientes estén tomando
un AINE + un gastroprotector, éstos se cambiaran por
la asociacion diclofenaco-misoprostol durante los 4
meses restantes del estudio, ya que este producto ha
demostrado excelentes tolerabilidad y seguridad GI*°.
Tras el cambio, el 70% de los pacientes mejoraran y
continuaran con este tratamiento hasta el final de los
4 meses restantes. En el 30% restante, se efectuara
una endoscopia al persistir los sintomas, y se cambiaran
por paracetamol a una dosis de 1 g/6 h hasta el final
del estudio (se asume que ningun paciente presenta
una Ulcera activa en la endoscopia). Su control y se-
guimiento va a motivar dos consultas extras al reuma-
télogo.

b) Si los pacientes estaban en tratamiento s6lo con
AINE, se asociara un gastroprotector al 100%, asu-
miendo que en todos ellos las molestias desaparece-
ran o se atenuaran al méximo. El proceso conllevara
dos visitas extras al reumatélogo.

¢) Si los pacientes estaban en tratamiento con ce-
lecoxib, el 80% se cambiaran por la asociacion diclo-
fenaco-misoprostol como medicacién de segunda linea,
y en el 20% restante serd necesario asociar un gas-
troprotector a celecoxib, asumiéndose que desapare-
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ceran las molestias en todos los pacientes. Su control
necesitard de dos visitas extras al reumatélogo.

3. Las complicaciones graves Gl van a detectarse
a los 2 meses de empezar a tomar la medicacion de
media, aunque habra pacientes en los que se desa-
rrollen antes y en otros mas tarde, ya que es bien co-
nocido que el riesgo de desarrollar complicaciones Gl
graves es constante durante el tratamiento con AINE?®.
Su tratamiento va a necesitar el ingreso en el hospital
(siendo precisa, a veces, una intervencion quirdrgica),
asi como una visita extra al especialista para su se-
guimiento.

4. En el caso del grupo de pacientes en tratamien-
to con AINE + gastroprotectores, dado que no existen
datos en la bibliografia sobre la incidencia de compli-
caciones Gl graves con la asociacién, en el modelo se
ha asumido que su administraciéon conjunta va a pro-
ducir una incidencia similar a la hallada con la asocia-
cién AINE + misoprostol.

5. Se asume que la tasa de mortalidad producida
por las complicaciones Gl graves en los pacientes que
reciben un AINE es la misma que con celecoxib.

6. Los pacientes que fallezcan a consecuencia de
las complicaciones Gl graves no van a generar gastos
extras.

7.No se han incluido en este estudio los costes de-
rivados del seguimiento y control de los pacientes en
régimen ambulatorio, dado que se ha estimado que se-
rian muy similares en los dos grupos y, ademas, de pe-
quena cuantia.

8. Los pacientes ingresados en el hospital no su-
friran ninguna complicacién intrahospitalaria (infeccio-
nes, trombosis, etc.) con ninguna de las intervenciones
estudiadas.

Identificacidn y cuantificacion de los costes de las diferentes
ramas del drbol

La medicacién gastroprotectora, cuando se admi-
nistra conjuntamente con un AINE, va a ser en un 80%
un inhibidor de la bomba de protones (IBP) y en el 20%
restante, un anti-H,. El grupo de los IBP va a estar for-
mado en un 80% por omeprazol, en un 10% por lan-
soprazol y en el 10% restante por pantoprazol, mien-
tras que el grupo de los anti-H, se desglosa en un 80%
en ranitidina, en un 17% famotidina y en el 3% restante
en cimetidina (datos de IMS, 2001). En todos los casos,
la dosis administrada es la que aparece en la ficha téc-
nica para tratar esta enfermedad.

En la tabla 2 se expresa el coste de los diferentes
farmacos, procedimientos y pruebas complementarias
necesarias para el diagnéstico y tratamiento de las mo-
lestias Gl y las complicaciones Gl graves (junto con la
fuente de la informacién), todo actualizado a euros y
pesetas de 2001.

El coste de los diferentes medicamentos se ha ob-
tenido del Catalogo de Especialidades Farmacéuticas
(editado por el Consejo General de Colegios Oficiales

Tabla 2. Costes unitarios (€) de los diferentes medicamentos, pruebas complementarias y procedimientos (afio 2001),
junto con el intervalo y la fuente

Medicamentos Coste/dia Intervalo Fuente
Omeprazol 1,13 0,42-1,97 CEF
Lansoprazol 1,56 1,55-1,57 CEF
Pantoprazol 1,76 1,75-1,76 CEF
Famotidina 1,08 0,55-1,30 CEF
Ranitidina 0,80 0,77-0,91 CEF
Cimetidina 0,69 0,53-0,72 CEF
Diclofenaco-misoprostol 0,76 - CEF
Conijunto AINE en el mercado (genéricos + marca) 0,33 0,14-0,77 CEF
Paracetamol 0,34 0,28-0,38 CEF
Celecoxib 1,35 - CEF
Pruebas complementarias Coste/unidad Intervalo Fuente
Endoscopia 40,4 35,3-50,8 31
Otros Coste/unidad Intervalo Fuente
Consulta al especialista 70,5 56,6-89,1 31
Tratamiento por complicaciones graves GI* 2.240 32,33

*Valor gjustado al afo 2001; GI: gastrointestinales; CEF: Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas, editado por el Consejo General de Colegios Cficiales de Farmacéuticos.
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de Farmacéuticos) del afno 2001, habiéndose elegido
el precio de venta al publico con IVA (4%).

Para la realizacién de este andlisis, se ha escogi-
do el valor medio de los productos farmacéuticos, pro-
cedimientos intermedios y pruebas complementarias,
y se han utilizado los valores del intervalo para el pos-
terior analisis de sensibilidad.

Resultados

En la figura 1 se refleja el modelo y su arbol de de-
cision junto con el coste del tratamiento de las diferentes
ramas del arbol durante 6 meses para cada paciente
con OA, segun se le prescriba un AINE o celecoxib. Para
el calculo de los afos de vida ganados con cada muer-
te prematura evitada, inicialmente se ha obtenido la es-
peranza de vida de la poblacién espanola extraida de
la dltima publicacién del Instituto Nacional de Estadistica
(74,4 anos para los varones y 81,5 anos para las mu-
jeres)®* y, posteriormente, se ha relacionado con la edad
media de la poblacién incluida en este modelo (60 afos),
ya que la mayoria de los datos se han obtenido de un
estudio en el que la edad media de los pacientes in-
cluidos fue de 60 afos (60% mujeres y 40% varones).
De esta manera, en este andlisis cada muerte prema-
tura evitada significa una ganancia de 19 afnos, por tér-
mino medio.

En la tabla 3 se detallan los costes globales de los
dos grupos de 10.000 pacientes, las muertes evitadas
y los anos de vida ganados con el uso de las dos op-
ciones en estudio, asi como el coste por cada ano de
vida ganado derivado del uso de celecoxib frente a un
AINE. Se puede ver que cada afo de vida ganado re-
presenta un consumo extra de recursos de 8.017 €
(1.333.834 ptas.).

Andlisis de sensibilidad

Dado que los valores de determinadas variables han
sido incorporados en el modelo como supuestos y que
se han empleado los valores medios de muchos para-
metros incluidos en el modelo, es conveniente efectuar
un andlisis de sensibilidad simple, univariante, y mo-
dificar los valores de las variables que estan someti-
das a una mayor incertidumbre y/o que méas pueden
influir en el resultado final del andlisis®.

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

1. Valor bajo del precio de omeprazol.

2. Intervalo bajo del precio de los AINE comercia-
lizados.

3. Intervalo bajo del precio de los AINE + ome-
prazol.

Tabla 3. Coste por cada afo de vida ganado (€) al emplear un
AINE o celecoxib en las dos hipotéticos grupos de 10.000
pacientes cada uno

AINE Celecoxib
Coste global de los grupos (€) 2.449.176,5 3.363.057,8
Coste/paciente (€) 2449 336,3
Muertes producidas 15 9
Muertes evitadas frente a AINE - 6
Afios de vida ganados frente a AINE - 114
Coste/afio de vida ganado frente a AINE - 8.017

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

5. Intervalo elevado del precio de omeprazol.

6. Valor elevado del precio de AINE + omeprazol.

7. Aparicion de los acontecimientos adversos tras
la toma de las opciones en evaluacion al mes y a los
3 meses del inicio del tratamiento.

8. Valores de la edad media de los pacientes eva-
luados de 55 y 65 anos.

9. Porcentaje de pacientes (5%) que fallecen tras
la aparicién de complicaciones Gl graves.

10. Porcentaje de pacientes (17%) que acaban mu-
riendo tras sufrir una complicacion Gl grave.

Como puede observarse en la tabla 4, los resulta-
dos del estudio son ligeramente sensibles al precio de
los AINE y de omeprazol, asi como al coste de la aso-
ciacion de ambos. En este andlisis, se comprueba que
los resultados del estudio son sensibles a la edad de
la poblacién incluida y se observa que celecoxib es una
opcién mas eficiente en poblaciones de menor edad
media.

Discusion

Los AINE son uno de los grupos farmacol6gicos de
mayor consumo en nuestro pais, con un crecimiento del
7,5% en el ano 2001 sobre el afio anterior (datos de
IMS, 2001).

A pesar de su excelente accion antiinflamatoria y
analgésica, su uso puede producir distintos efectos ad-
versos, siendo los mas importantes (por su frecuencia
y gravedad) los que se porducen en el tracto GI®¢. Por
tanto, se sabe que entre el 15y el 30% de los pacien-
tes que consumen algun AINE va a presentar altera-
ciones Gl, en algunos casos equimosis 0 erosiones, y
en otros Ulceras¥; de éstas, entre el 1 y el 4% va a de-
sarrollar complicaciones graves (sangrados, perfora-
ciones, obstrucciones) y los pacientes van a necesitar
ser hospitalizados®. De hecho, se ha comprobado que
de los mas de 6 millones de personas que consumen
AINE en Espana cada afo, més de 123.000 desarro-
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Tabla 4. Analisis de sensibilidad modificando las variables con mayor incertidumbre y/o mayor influencia en el resultado final,
que muestra como se modifican los valores del coste/afio de vida ganado (€) al emplear celecoxib frente a un AINE

Variables Coste/AVG
Precio alto de omeprazol 7.647,7
Precio bajo de omeprazol 8.227,7
Precio bajo de AINE 8.300,5
Precio elevado de AINE 7.7449
Aparicidn de efectos adversos Gl al mes del inicio del tratamiento 7.986,1
Aparicion de efectos adversos Gl alos 3 meses del inicio del tratamiento 8.461,3
Precio bajo de AINE + omeprazol 8.820,7
Precio elevado de AINE + omeprazol 7.012,9
40% de los pacientes con AINE toman gastroproteccién 6.481,2
La edad media de los pacientes incluidos en el andlisis es de 55 afios 6.446,6
La edad media de los pacientes incluidos en el estudio es de 65 afios 10.879,9
B porcentaje de pacientes que fallecen tras sufrir una complicacion Gl grave es del 5% 12.025,2
B porcentaje de pacientes que mueren tras padecer una complicacion Gl grave es del 17% 5.3445

Coste/AVG: coste/afio de vida ganado.

llan una ulcera Gl, y en 41.000 casos aparecen he-
morragias digestivas altas®.

Teniendo en cuenta esta elevada incidencia de re-
acciones adversas Gl, el uso de los AINE va a gene-
rar un consumo importante de recursos adicionales,
derivados, basicamente, del empleo de gastoprotec-
tores para su prevencién, del coste extra de las prue-
bas complementarias y de los analisis realizados para
su diagnostico, 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-
miento*041,

Celecoxib es un nuevo medicamento con propie-
dades antiinflamatorias y analgésicas que pertenece a
una nueva clase terapéutica, los inhibidores especifi-
cos de la COX-2. Dado que a concentraciones tera-
péuticas no afecta a la COX-1, su perfil de seguridad
y tolerabilidad Gl es mejor que los AINE convenciona-
les*2. Dado que este producto produce efectos adver-
sos Gl con una menor frecuencia, en diferentes estu-
dios se ha demostrado que su uso en el tratamiento de
la OA supone una medida coste-efectiva cuando se com-
para con los AINE clasicos, derivado, fundamentalmente,
de no tener que asociar gastroprotectores y de la dis-
minucién de los ingresos hospitalarios para tratar las
complicaciones graves G448,

Los hallazgos de este andlisis coste-efectividad van
en la misma direccion que los resultados de estos es-
tudios realizados en otros entornos y sugieren que el
uso habitual de celecoxib en el tratamiento de la OA
va a ser una intervencién eficiente (incluso en los
peores escenarios, como se muestra en el analisis de
sensibilidad), al suponer un coste extra razonable y
racional por cada afio de vida ganado en estos pa-

cientes. Aunque no existe en nuestro pais un consenso
sobre el valor umbral del coste adicional que deberia
ser considerado como eficiente por cada muerte evi-
tada y cada afo de vida ganado, el coste extra deri-
vado del uso de celecoxib para conseguir estos re-
sultados no parece desmesurado y exagerado para
un pais con un nivel de renta per capita y un PIB como
el nuestro.

Similares resultados se han encontrado en el Reino
Unido, donde se ha visto que el coste/aio de vida
ganado tras el uso de los inhibidores especificos de la
COX-2 (incluyendo celecoxib) en el tratamiento de
la artrosis, se encuentra entre 11.510 y 26.331 € (entre
1.915.000 y 4.381.000 ptas.). De hecho, en este pais
el National Institute for Clinical Excellence (NICE) ha
estimado que su utilizacién habitual es una opcién te-
rapéutica coste-efectiva comparada con los AINE tra-
dicionales*.

Es necesario tener en cuenta que en este analisis
no se han evaluado los posibles costes directos no
médicos (que afectan, basicamente, a familiares y ami-
gos), y éstos probablemente hubieran sido mas eleva-
dos en el grupo de los AINE (al presentar una mayor
tasa de efectos adversos Gl), ni los posibles costes in-
directos, derivados de la pérdida de horas/dias de pro-
ductividad laboral tras la aparicion de los efectos ad-
versos Gl (ya que un porcentaje de pacientes con OA
va a estar todavia en vida laboral activa), los cuales
probablemente también hubiesen sido més elevados
con el grupo de los AINE. La inclusién de estos cos-
tes en el modelo habria supuesto, probablemente, que
la relacion coste/efectividad derivada del uso de cele-
coxib hubiera sido mucho mas favorable.

Por otra parte, los pacientes en tratamiento con ce-
lecoxib van a desarrollar una mejor calidad de vida aso-
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ciada a la salud, derivada de una menor incidencia de
complicaciones Gl graves y de evitar ingresos hospi-
talarios. El incremento en la calidad de vida es una ven-
taja adicional cada vez mas valorada por los pacien-
tes y otros agentes de decision®.

Dado que este andlisis esta basado en un mode-
lo farmacoecondmico (y éste no deja de ser una re-
presentacion teérica, aunque intenta reflejar de la ma-
nera mas fiel y real posible cudl va a ser el
comportamiento del medicamento una vez que se uti-
lice en la practica médica cotidiana), en el modelo se
han incluido, sistematicamente, los supuestos mas con-
servadores.

Aunque, dadas las caracteristicas clinicas de la AO
(enfermedad ciclica con frecuentes brotes y recai-
das), se hubiera podido efectuar el analisis emplean-
do un modelo de Markov, el decantarnos finalmente por
un modelo deterministico fue debido al hecho de que
en la AO los pacientes se administran los AINE segin
su propia necesidad, y son ellos mismos los que la sus-
penden y la reinician cuando cesa y reaparece el dolor,
respectivamente. Este hecho esta tan comprobado que
la mayoria de los reumatélogos consideran que en un
ano los pacientes con AO solamente toman los AINE
durante 3-6 meses, dependiendo del tipo de AO y de
su evolucién. Por este motivo, se eligié un horizonte tem-
poral del estudio de 6 meses y un modelo determi-
nistico.

Por otra parte, es necesario resefiar algunas limi-
taciones del estudio, tales como la extrapolacién de da-
tos de poblaciones de otros paises a nuestro entor-
no sanitario, el desconocimiento de la probabilidad de
que aparezcan efectos adversos Gl en los pacien-
tes que estén tomando antiagregantes plaquetarios (en
especial el &cido acetilsalicilico) junto con los AINE y/o
celecoxib, la ausencia de pruebas contrastadas sobre
la prevencién en el desarrollo de complicaciones Gl gra-
ves de los IBP, cuando se administran conjuntamente
con los AINE, la falta de datos comparativos entre ce-
lecoxib y la asociacién de AINE + IBP a la hora de pre-
venir la aparicién de toxicidad Gl, asi como el desco-
nocimiento del comportamiento de celecoxib en
poblaciones de riesgo elevado en cuanto a la aparicion
de efectos adversos Gl graves y el hecho de no dis-
poner de datos con celecoxib en periodos de segui-
miento mas largos.

Recientemente, ha aparecido una informaciéon en la
prensa médica referente a los resultados publicados en
su dia en el ensayo clinico CLASS, en la que se noti-
fican los resultados del estudio a los 12 meses del se-
guimiento de los pacientes, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas entre celecoxib y los AINE
con los que se comparés'.

Sin embargo, cuando se revisan los datos del es-
tudio con detenimiento, en el grupo de los AINE hubo
una mayor tasa de abandonos (que fue estadistica-

mente significativa) entre los pacientes que desarro-
llaron Ulceras sintomaticas, siendo mas evidente a par-
tir de los 6 meses de seguimiento. Dado que los
pacientes con Ulceras sintomaticas fueron los que pos-
teriormente tuvieron las complicaciones Gl graves, el
numero de pacientes con alto riesgo de desarrollar
estas complicaciones fue menor en el grupo de los con-
sumidores de AINE respecto a los que tomaban ce-
lecoxib. Por tanto, los grupos de AINE y celecoxib no
fueron comparables a partir de los 6 meses, en cuan-
to a la proporcién de pacientes con Ulceras sintoma-
ticas, ya que existia un mayor nimero en el grupo cele-
coxib.

Por todas estas razones, los andlisis efectuados a
partir de los 6 meses estan claramente sesgados y son
dificiles de valorar e interpretar con validez y precision
suficiente. De hecho, si se realiza un ajuste de la inci-
dencia de complicaciones Gl graves acorde con la du-
racién de la exposicién en ambos grupos, el riesgo re-
lativo de sufrir complicaciones Gl a los 12-16 meses
entre AINE y celecoxib es comparable al encontrado a
los 6 meses y publicado en CLASS5253,

Conclusiones

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de AO
en nuestro pais (y su progresivo aumento en el futu-
ro acorde con el envejecimiento de la poblacion) y la
alta tasa de prescripcién de AINE para su tratamien-
to sintomatico, el empleo habitual de celecoxib puede
considerarse como una intervencién coste-efectiva, ya
gue va a ser capaz de evitar muertes y ganar afos
extra de vida para los pacientes, con un coste mode-
rado y racional. Es probable que a medida que se ad-
ministre a poblaciéon con mayor riesgo, su empleo pre-
sentard una mayor eficiencia, ya que sera capaz de
evitar mas mortalidad y de ganar muchos mas anos
de vida con un consumo de recursos mas bajo, aun-
que ésta es un area en la que hay que investigar en
el futuro.

Dadas las limitaciones propias de la metodologia
empleada en esta evaluacion econémica, la realiza-
cion de estudios prospectivos con un disefio natura-
listico y pragmaético (que reflejen fielmente el uso del
medicamento en la clinica asistencial diaria) servira
para validar los resultados de este analisis y ayuda-
ra a corroborar la mayor eficiencia de celecoxib fren-
te a los AINE convencionales y a demostrar que es
una alternativa terapéutica altamente coste-efectiva en
el tratamiento de la AO, al ser capaz de evitar muer-
tes prematuras y ganar afos de vida en estos pacientes
con un coste moderado, por debajo de los recursos
necesarios para tratar otras muchas enfermedades en
nuestro pais®-.
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