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Resumen

INTRODUCCION

La neuropatia diabética periférica dolorosa (NDPD) afecta a 40-50% de los pacientes con neuropatia
diabética y se asocia con un deterioro significativo de la calidad de vida y con costos de magnitud
considerable. Tanto duloxetina (DUL) como pregabalina (PGB) cuentan con sustento cientifico basado
en evidencias y han sido formalmente aprobados para controlar la NDPD.

METODOS

Se utilizé un modelo de decisiéon a 12 semanas para examinar el tratamiento de primera linea para la
neuropatia diabética periférica dolorosa, con dosis diarias de duloxetina 60 mg o con pregabalina 300
mg, bajo la perspectiva del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales. Los parametros del modelo
proceden de literatura publicada y opinién de expertos, enfocandose en la magnitud del alivio del dolor,
la presencia de eventos adversos, la posibilidad de abandono debido a eventos adversos intolerables o
por falta de eficacia y en los afios de vida ajustados por calidad esperados con cada estrategia. Se
analizaron los costos médicos directos (expresados en bolivares fuertes), integrados por la adquisicién
de medicamentos, ademés del cuidado adicional que se origina por el tratamiento de los eventos
adversos y como consecuencia de un pobre alivio del dolor. Se llevaron a cabo analisis de sensibilidad
de tipo deterministico y probabilistico.

RESULTADOS

Los costos totales esperados por cada 1000 pacientes fueron de 1 046 146 bolivares fuertes (26%) mas
bajos con duloxetina en comparacién con la pregabalina. La mayor parte de estos ahorros (91%),
corresponde a la diferencia en el costo de adquisicion entre ambos medicamentos. La duloxetina también
se asocid con ganancias de 23 pacientes que lograron un buen alivio del dolor y de dos afios de vida
ajustados por calidad por cada 1000 tratados. El modelo se mantuvo robusto ante cambios plausibles
en sus parametros principales. La duloxetina continué siendo la opcién preferida en 93,9% de las
simulaciones de Monte Carlo de segundo orden generadas.
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CONCLUSIONES

El presente estudio sugiere que la duloxetina domina a (es mas efectiva, conduce a ganancias en afios
de vida ajustados por calidad y es menos costosa que) la pregabalina, para el tratamiento de la
neuropatia diabética periférica dolorosa.

Abstract

INTRODUCTION

Painful diabetic peripheral neuropathy affects 40-50% of patients with diabetic neuropathy, leading to
impaired quality of life and substantial costs. Duloxetine and pregabalin have evidence-based support,
and are formally approved for controlling painful diabetic peripheral neuropathy.

METHODS

We used a 12-week decision model for examining painful diabetic peripheral neuropathy first-line
therapy with daily doses of duloxetine 60mg or pregabalin 300mg, under the perspective of the Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales. We gathered model parameters from published literature and
expert's opinion, focusing on the magnitude of pain relief, the presence of adverse events, the
possibility of withdrawal owing to intolerable adverse events or due to lack of efficacy, and the quality-
adjusted life years expected in each strategy. We analyzed direct medical costs (which are expressed in
Bolivares Fuertes, BsF) comprising drug acquisition besides additional care devoted to treatment of
adverse events and poor pain relief. We conducted both deterministic and probabilistic sensitivity
analyses.

RESULTS

Total expected costs per 1000 patients were BsF 1 046 146 (26%) lower with duloxetine than with
pregabalin. Most of these savings (91%) corresponds to the difference in the acquisition’s cost of each
medication. duloxetine also provided 23 more patients achieving good pain relief and a gain of about
two quality-adjusted life years per 1000 treated. Model was robust to plausible changes in main
parameters. Duloxetine remained the preferred option in 93.9% of the second-order Monte Carlo
simulations.

CONCLUSIONS
This study suggests duloxetine dominates (i.e., is more effective and lead to gains in quality-adjusted
life years), remaining less costly than pregabalin for treatment of painful diabetic peripheral neuropathy.

Introduccion

La neuropatia diabética periférica dolorosa es una condicion
neuropatica dolorosa cronica que afecta a pacientes con
diabetes mellitus. Sus sintomas principales incluyen
sensacion de dolor, ardor, punzada u hormigueo, los que
suelen comenzar en los pies y comiUnmente empeoran
durante la noche [1],[2]. La prevalencia reportada de dolor
crénico con caracteristicas neuropaticas varia de 10 a 20%
en el conjunto de la poblacion diabética y oscila entre el 40
y 50% en aquellos con neuropatia diabética [3].

La neuropatia diabética periférica dolorosa es un problema
de salud publica relevante, pues se asocia con trastornos
del suefio, ansiedad, depresién e interferencia con las
actividades cotidianas. Todo lo anterior se refleja en un bajo
funcionamiento, tanto fisico como mental, contribuyendo al
deterioro de la calidad de vida[3],[4],[5].

Ademas, la neuropatia diabética periférica dolorosa impone
una carga economica considerable en términos de costos
médicos directos y de costos indirectos relacionados con
pérdidas de productividad laboral debido al ausentismo y/o
a mermas en el desempeiio (presentismo) [6]1,[7],[8].
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El manejo farmacoldgico de la neuropatia diabética
periférica dolorosa incluye tratamiento con antidepresivos
triciclicos, otros tipos de antidepresivos, anticonvulsivos y
agentes que actlan de forma semejante a los opiaceos [9].
Sin embargo, soélo la duloxetina (un inhibidor de la
recaptura de serotonina y norepinefrina) y la pregabalina
(un anticonvulsivo), cuentan con soporte basado en
evidencias para el control de la neuropatia diabética
periférica dolorosa [10]. Ademas, estan formalmente
aprobados para el manejo de esta condicidon, tanto en
Europa [11] como en Estados Unidos [12]. ElI Consenso
Venezolano sobre Dolor Neuropatico, recomienda el uso de
cualquiera de estos dos agentes [2].

Para poder realizar una asignacion dptima de los recursos
disponibles, y asi maximizar los beneficios clinicos vy
econdmicos de la sociedad, se requiere examinar el perfil
farmacoecondmico de los nuevos medicamentos[13]. El
objetivo del presente estudio es evaluar los costos y
desenlaces en salud, cuando la duloxetina y la pregabalina
se administran como primera linea de tratamiento de la
neuropatia diabética periférica dolorosa. Este analisis se
realiza desde la perspectiva del Instituto Venezolano de los
Seguros Sociales.
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Métodos

Se realizd un analisis de costo-efectividad, complementado
por uno de costo-utilidad. La poblacion objetivo se definid
como aquellos adultos con neuropatia diabética periférica
dolorosa, en quienes la duloxetina o pregabalina fue
prescrita como terapia de primera linea para el manejo del
dolor de moderada a severa intensidad.

Se evaluaron las siguientes intervenciones competitivas:
duloxetina 60 mg una vez al dia y pregabalina 150 mg dos
veces al dia (300 mg diarios), ambas administradas por via
oral. Estas dosis son generalmente recomendadas para el
manejo de neuropatia diabética periférica
dolorosa [1],[2],[14],[15] y han sido empleadas en algunos
estudios publicados recientemente [16],[17]. Ademas,
dichos esquemas fueron también validados por tres
especialistas del Instituto Venezolano de los Seguros
Sociales.

Al igual que en otros analisis econdmicos de tratamientos
farmacoldgicos para neuropatia diabética periférica
dolorosa [16],[18], se considerd un horizonte temporal de
12 semanas. Este lapso es consistente con la duracion de
la fase de cegamiento de los ensayos clinicos aleatorizados
y controlados por placebo de duloxetina en neuropatia
diabética periférica dolorosa [19],[20],[21]. Asimismo,
refleja el periodo de tiempo habitualmente dedicado a
evaluar una terapia de primera linea para esta
condicion [18]. Por lo tanto, no se les aplicd ninguna tasa
de descuento a los costos y a los beneficios, ya que todos

www.medwave.cl

ellos ocurren dentro del marco temporal del primer
afno [22].

Modelo de decisién

Se utilizé un arbol de decisidon con una estructura similar a
la publicada por Carlos et al [16] (Figura 1). El modelo
consiste en siete trayectorias diferentes definidas conforme
a la magnitud del alivio del dolor, la presencia de eventos
adversos y la posibilidad de abandono a causa de eventos
adversos intolerables o por falta de eficacia, con o sin
eventos adversos tolerables. Tanto un pobre alivio del dolor
como los eventos adversos conducen a costos adicionales y
a la pérdida de utilidad (disutilidad). Se asumié que todos
los estados de salud resultantes de los tratamientos estan
presentes durante el horizonte temporal completo, y que el
alivio del dolor se refiere a la reduccion en los sintomas y
no a la duracién del dolor [16],[18].

Uso de recursos y costos

Se analizaron tres diferentes categorias de costo directo

meédico:

1. Costo de adquisicion del medicamento considerado en
cada intervencion.

2. Costos adicionales por atencion de eventos adversos
tolerables e intolerables.

3. Costos adicionales atribuibles a un pobre alivio del dolor.

Ya que el analisis se realizd desde la perspectiva del
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales, se excluyeron
los costos indirectos relacionados con pérdidas de
productividad laboral al igual que los costos intangibles.
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EA: eventos adversos.
NDPD: neuropatia diabética periférica dolorosa.
[ +]indica que la estrategia sigue una trayectoria idéntica a la desplegada para duloxetina.

Figura 1. Estructura del modelo

El costo de los agentes farmacoldgicos involucrados en cada
intervencién competitiva se calculd como el producto de
tres factores: la duracién de la terapia (expresada en dias),
la tasa de adherencia y el costo diario de cada
medicamento.

Se asumid que los pacientes que alcanzaron un buen alivio
del dolor completaron las 12 semanas de tratamiento,
independientemente de si el individuo en cuestidn
experimentd o no eventos adversos tolerables. También se
asumid que una proporcion de pacientes con pobre alivio
del dolor podia permanecer en la terapia asignada durante
el periodo completo de 12 semanas, debido a una
percepcion de haber alcanzado cierto grado de alivio del
dolor. En contraste, otros pacientes con pobre alivio del
dolor pudieron haber abandonado la terapia a la que fueron
asignados de manera prematura. Este abandono puede
atribuirse a falta de eficacia o a la coexistencia de eventos
adversos tolerables y falta de eficacia. Por definicién, todos
los pacientes que experimentaron eventos adversos
intolerables discontinuaron el tratamiento
prematuramente. La duracién promedio del tratamiento en
aquellos pacientes que suspendieron la terapia por eventos
adversos intolerables o como consecuencia de falta de
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eficacia, fue establecida en siete y 14 dias respectivamente.
Los pacientes con falta de eficacia y eventos adversos
tolerables, también permanecieron 14 dias en terapia.
Estos supuestos fueron validados por tres especialistas del
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales.

La adherencia al tratamiento depende de la frecuencia
diaria con que cada agente deba ser administrado. Se
usaron ciertas estimaciones de adherencia para calcular los
costos esperados de cada medicamento. Las estimaciones
de adherencia fueron derivadas de una revision sistematica
efectuada por Saini et al [24]. De acuerdo con un analisis
realizado a dicha fuente, la proporcion de nimero de dosis
correctamente tomadas (la proporcion del total de
aperturas correctas), es mas alta para los esquemas con
una sola dosis al dia (promedio de adherencia de 93%), que
en los esquemas que necesitan dos administraciones
diarias (promedio de adherencia de 87%) [16]. Los precios
promedio de cada medicamento al Instituto Venezolano de
los Seguros Sociales, fueron obtenidos mediante
comunicacién personal con distribuidores mayoristas.

Se llevd a cabo una entrevista a tres expertos del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales, con el objetivo de
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definir el uso de recursos tipico que se brinda de forma
adicional a los pacientes con neuropatia diabética periférica
dolorosa, que experimentan eventos adversos tolerables e
intolerables o que fallan en alcanzar un buen alivio del
dolor. Por ejemplo, en comparacion a los pacientes que
alcanzaron un buen alivio del dolor permaneciendo libres
de eventos adversos, aquellos pacientes con buen alivio del
dolor pero con eventos adversos tolerables tuvieron una
consulta médica extra (20% con un médico general y 80%
con un especialista). Para estimar el costo unitario de una
visita al médico general o al especialista, se dividid el
ingreso mensual promedio en cada caso [24] por la
frecuencia de consultas ambulatorias que ellos otorgan
durante un mes tipico.

El costo unitario por visita al departamento de urgencias
fue calculado de manera similar. El costo por dia de

hospitalizacion se estimé como la suma de la ndémina
mensual al equipo, mas los cargos mensuales atribuibles a
la adquisicidon de bienes y servicios destinados al cuidado
intrahospitalario, divididos por el nUmero de camas activas
que mantiene el Instituto Venezolano de los Seguros
Sociales durante un mes tipico. La Tabla 1 muestra el uso
de recursos, el costo unitario por recurso y los costos
adicionales esperados por tipo de paciente. Todos los costos
fueron calculados y se expresan en bolivares fuertes del
afo 2014 (tasa de cambio al momento de realizar el
estudio: 6,30 bolivares fuertes por 1 délar americano y
7,89 bolivares fuertes por 1 euro) [25]. El costo esperado
por recurso estd calculado como el producto de tres
factores: la probabilidad de uso, la frecuencia en caso de
uso y el costo unitario. Al final, todos los costos esperados
por recurso en cada tipo de evento se suman para obtener
un total general por evento.

Descripcion Recurso Probabilidad | Frecuencia en | Costo unitario | Costo esperado
del evento de uso caso de uso (BsF) (BsF)
Visita al MG 20% 1 $123,60 $24.72
2 Visita al
adverso o 80% 1 $195,10 $156,08
— especialista
Total $180,80
Visita al MG 10% 2 $123,60 $24.72
Visita al
Evento especialista 0% 5 Y310 ¥985,50
adverso Visita a URG 30% 1 $123,00 $36,90
intol I —
Intctetakie Atenf:lon S 10% 1,5 dias $8000,00 $1200,00
hospitalaria
Total $1846,92
Visita al MG 10% $123,60 $12,36
V|5|ta.al- 60% $195,10 $351,18
S especialista
e Visitaa URG | 20% $123,00 $36,90
eficacia T
. . 10% 3 dias S$8000,00 $2400,00
hospitalaria
Total $2800,44

BsF: Bolivares fuertes.
MG: Médico general.
URG: Departamento de Urgencias.

Fuente: C2lculos propios con datos de opinidn experta,

Tabla 1. Uso de recursos y costo esperado asociado con eventos adversos y falta de eficacia

Resultados en salud

La medida de efectividad se considerd como el alcanzar un
buen alivio del dolor. Carlos et al [16] describen en detalle
los métodos que emplearon para definir dicho desenlace.
Estos autores calcularon la proporcion acumulada de
pacientes que alcanzaron buen alivio del dolor en todos los
brazos asignados a placebo en 14 ensayos clinicos
(incluyendo tres estudios para duloxetina [19],[20],[21] v
siete para pregabalina [26],[27],[28],[29],[301,[311],[32]),
identificados mediante una revision sistematica. Esa cifra
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representa el “riesgo basal”. Después, condujeron una
comparacién indirecta de tratamientos para estimar el
riesgo relativo de alcanzar buen alivio del dolor con cada
intervencion especifica, en comparacidon con el uso de
placebo. En consecuencia, la probabilidad de alcanzar buen
alivio del dolor con cada intervencion competitiva es el
producto del riesgo basal y el riesgo relativo
correspondiente. Un abordaje similar fue utilizado por ellos
para estimar las probabilidades de experimentar cualquier
evento adverso y de abandonar la terapia asignada por
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eventos adversos intolerables [16]. Todos esos valores
fueron empleados en el presente modelo. La probabilidad
de abandono como consecuencia de pobre alivio del dolor
fue obtenida de O "Connor et al [18].

Los afios de vida ajustados por calidad fueron seleccionados
como el principal resultado en salud para el anélisis de
costo-utilidad, empleando los mismos ponderadores de
utilidad segln nivel de dolor que Carlos et al [16]. Por lo
tanto, los pacientes con pobre alivio del dolor (el nivel de
dolor basal, que incluye al dolor moderado y severo)
tuvieron un puntaje de utilidad de 0,38, mientras que
aquellos que si alcanzaron un buen alivio del dolor (los que
mejoraron hasta experimentar un dolor leve) tuvieron un
puntaje de utilidad de 0,64. Ambos puntajes de utilidad se
localizan en una escala de 0 a 1, donde 0 es equivalente a
la muerte y 1 representa un estado de salud perfecto.

El valor de 0,38 es el promedio ponderado de la utilidad
media en el puntaje del instrumento EuroQol de 5
Dimensiones (EQ-5D®) reportado en tres
estudios [4],[33],[34] para niveles de dolor moderado
(0,48) y severo (0,22), considerando una razén de
63%/37% para las probabilidades de experimentar dolor
moderado/severo. Ello, segun lo indicado en una encuesta
de corte transversal en la que participaron 255 pacientes
con neuropatia diabética periférica dolorosa en Estados
Unidos [4]. El 0,64 es el promedio simple de los puntajes
de utilidad para dolor leve, reportados en los estudios
previamente sefialados [4],[33],[34]. Al igual que en otros
articulos [16],[17],[18], se usaron riesgo relativo de 0,95
y de 0,90 para indicar que la presencia de eventos adversos
tolerables e intolerables se encuentra asociada a pérdidas
relativas en la utilidad de 5 y 10%, respectivamente.
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Analisis estadistico

Todo el andlisis se llevd a cabo en el software TreeAge
(TreeAge Pro Suite 2013, TreeAge Software, Inc.,
Williamstown, MA). Especificamente, se calcularon los
valores de costo y efectividad (utilidad) esperados para una
cohorte hipotética de 2000 pacientes, divididos en dos
grupos de 1000 cada uno. Dichos pacientes fueron
asignados a cada una de las dos estrategias competitivas.

El analisis del caso base se complementd con un analisis de
sensibilidad de tipo deterministico y probabilistico. Los
resultados del andlisis de sensibilidad deterministico se
muestran de forma resumida mediante un diagrama de
tornado para el beneficio monetario neto (BMN) de
duloxetina, calculado como BMN: U * WTP - C; donde U es
el nimero esperado de afios de vida ajustados por calidad
con duloxetina, WTP es la disponibilidad a pagar (el umbral
del tomador de decisiones) por cada afo de vida ajustado
por calidad adicional, y C es el costo esperado con
duloxetina. El valor de la disponibilidad a pagar (WTP) se
fijo en 106 615 bolivares fuertes, cifra que representa el
valor del producto interno bruto per capita proyectado para
Venezuela en 2014 [35]. Como parte del analisis de
sensibilidad probabilistico, se generaron 1000 simulaciones
de Monte Carlo de segundo orden, cuyos resultados se
despliegan graficamente en términos de un diagrama de
dispersion de costo-utilidad incremental. La Tabla 2
presenta los parametros del modelo. En ella, los puntajes
de utilidad segun dolor fueron multiplicados por el factor de
ajuste por disutilidad para crear la utilidad del estado de
salud combinado (presencia de eventos adversos junto con
la magnitud del dolor).
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Parametro Caso-base | Rango Distribucion Referencia
Probabilidad de buen alivio del dolor
Riesgo basal (placebo) 0,292 0,266-0,319 ek
Duloxetina (RR) 1,83 1,51-2,22 Log Normal | Carlosfet al [16]
Pregabalina {RR) 1,75 1,37-2,22 Log Normal
Abandono por eventos adversos
Riesgo basal (placebo) 0,076 0,064 -0,091 =
Duloxetina (RR) 2,14 1,23-3,73 Log Normal Carlos et al [16]
Pregabalina {RR) 2,34 1,76-3,10 Log Normal
Probabilidad de algun evento
adverso
Riesgo basal (placebo) 0,366 0,330-0,404 | --- Carlos et al [16]
Duloxetina (RR) 1,45 1,29-1,63 Log Normal
Pregabalina (RR) 1,58 1,25-1,99 Log Normal
Probabilidad de abandono debido a O Ciciing st as
un pobre alivio del dolor (falta de 0,75 0,5-1,00 Uniforme [18]
eficacia)
Probabilidad de adherencia
Duloxetina 0,93 0,77-1,00 Beta Saini et al [23]
Pregabalina 0,87 0,74-0,97 Beta
Tiempo para suspender tratamiento
(dias) -
Opinion de

Evento adverse intclerable 7 0-14 Uniforme expertos
Falta de eficacia 14 7-21 Uniforme
Puntajes de utilidad segtn dolor
Moderado a severo 0,38 0,35-0,41 Beta Carlos et al [16]
Leve {buen alivio del dolor) 0,64 0,5¢-0,70 Beta
Factor de ajuste por disutilidad
Evento advarso tolerable 0,95 +0,025 Uniforme gSC]mnor etal
Evento adverseo intclerable 0,50 0,05 Uniforme
Costo diario de tratamiento (BsF) £10% Gamma
Duloxetina 60 mg/dia $26,39 Comunicacién

- personal
Pregabalina 300 mg/dia 54521
Costo adicional (BsF) en caso de.... +10% Gamma
Evento adverso tolerable $180.80
Evento adverso intolerable 51846.92 Tabla 1
Falta de eficacia $2800.44

BsF: Bolivares Fuertes.
RR: Riesgo relativo.

Tabla 2. Valores de los parametros del modelo: caso-base, rangos y distribuciones
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Resultados

La Tabla 3 muestra el resumen de la evaluaciéon econémica.
La adquisicion de duloxetina o pregabalina fue el principal
rubro de gasto, representando 44,9% y 56,6% del costo
total esperado con cada intervencidon competitiva. El
cuidado adicional otorgado a los pacientes con pobre alivio
del dolor fue la segunda categoria en términos de costos,
contabilizando 43% en el grupo de duloxetina y 33,6% en
el grupo de pregabalina. Los costos totales esperados por

cada 1000 pacientes resultaron 1 046 146 bolivares fuertes
(26%) mas bajos con duloxetina que con pregabalina. La
mayoria de estos ahorros (91%) corresponde a la diferencia
en el costo de adquisicidon de cada medicamento, seguido
por diferencias en costos adicionales atribuibles a un pobre
alivio del dolor y al manejo de eventos adversos, los cuales
contabilizaron 6 y 3% de los ahorros netos a favor de
duloxetina.

Desenlace del modelo DUL PGB Diferencia
Costos esperados (BsF)

Adquisicion del medicamento 1363819 2310619 - 946 800
Tratamiento de EA 366 928 400 856 -336528
Cuidado adicional debido a PAD 1303997 1369415 - 65418
Costos totales 3034744 4 080 890 -1046 146
Beneficios esperados

Pacientes con GPR 534 511 23

AVAC 125,7 123,8 1,9

AVAC: afos de vida ajustados por calidad.
BsF: bolivares fuertes.

DUL: duloxetina 60 mg/dia.

EA: eventos adversos

GPR: buen zlivio del dolor, definido come alivio subjetivo del doler a “moderade” © mejor autcreportado
por el paciente; 0 “mucha mejoria” o mejor en I3 escala de Impresion Glebal de Cambio del Paciente

(PGIC, por sus siglas en inglés);
PGB: pregabalina 300 mg/dia.
PAD: pcbre alivic del dolor.

Tabla 3. Resultados del analisis para el caso base (por cada 1000 pacientes con cifras redondeadas)

La duloxetina resultd6 no solo menos costosa que
pregabalina, sino también mas efectiva, proveyendo 23
pacientes adicionales con buen alivio del dolor por cada
1000 tratados. Los ligeramente mejores perfiles de eficacia
y seguridad de duloxetina versus pregabalina, significaron
una ganancia de alrededor de dos afios de vida ajustados
por calidad por cada 1000 tratados. Por lo tanto, la
duloxetina domind a la pregabalina.

La Figura 2 despliega el diagrama de tornado para el

beneficio monetario neto de duloxetina bajo el analisis de
costo-utilidad. Por simplicidad, Unicamente se muestran los
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diez parametros con mayor influencia en el beneficio
monetario neto. La longitud de cada barra indica el efecto
de la respectiva variable sobre el beneficio monetario neto
calculado. El beneficio monetario neto se expresa en
bolivares fuertes y fue calculado para una disponibilidad a
pagar de 106 615 bolivares fuertes, cifra que corresponde
al producto interno bruto per capita proyectado para
Venezuela en 2014.
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PGB: pregabalina 300 mg/dia.
PAD: pobre alivio del dolor.
RR: riesgo relativo.

Figura 2. Diagrama de tornado para el beneficio monetario neto de duloxetina

El diagrama de dispersion de costo-utilidad incremental se
muestra en la Figura 3, en él cada punto representa una
simulacién de la evaluacion econémica de duloxetina versus
pregabalina. Se calculé que 635 de las 1000 simulaciones
se ubicaron en el cuadrante 1V, situacion que indica que la
duloxetina resultdé menos costosa y al mismo tiempo se
asocid con ganancias en afios de vida ajustados por calidad,
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al ser comparada con la pregabalina. Ademas, y para una
disponibilidad a pagar maxima por cada afo de vida
ajustado por calidad adicional (definida a igual al valor del
producto interno bruto per capita de Venezuela), la
duloxetina resultd la opcién preferida en otras 304
simulaciones.
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para elproducto interno bruto per cépita en 2014 en Venezuela.

Figura 3. Diagrama de dispersion de costo-utilidad incremental (duloxetina versus pregabalina)

Discusién

La prevalencia actual de la diabetes mellitus en Venezuela
es de 6,61% [36]. Se espera que tanto la prevalencia como
la carga econdémica generada por la diabetes mellitus y sus
complicaciones aumenten considerablemente durante las
proximas décadas imponiendo la necesidad de un uso mas
racional de los recursos disponibles [35],[36]. En este
estudio se evaluaron los costos y beneficios esperados con
duloxetina y con pregabalina para el manejo de neuropatia
diabética periférica dolorosa desde la perspectiva del
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales y se encontré
que la primera se asocia con costos totales 26% mas bajos.
Esta disminucién relativa es comparable a los ahorros
totales proporcionales a favor de la duloxetina reportados
con modelos similares en México (22%) [16] y Estados
Unidos (20%) [18]. La duloxetina exhibié ahorros netos en
todas las categorias que se analizaron: 947 bolivares
fuertes (41%) en los costos de adquisicion de los agentes,
65 (5%) bolivares fuertes en el cuidado adicional atribuible
a un pobre alivio del dolor y 34 bolivares fuertes (8%) en
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el tratamiento de eventos adversos emergentes por
paciente.

Se estimd que por cada 1000 pacientes tratados con
duloxetina en lugar de recibir pregabalina, un total de 23
pacientes adicionales alcanzarian un buen alivio del dolor y
que ademas habria una ganancia de dos afios de vida
ajustados por calidad. Estas pequeiias diferencias son
consistentes con la literatura publicada, la cual muestra que
los perfiles de eficacia y de seguridad de estos dos agentes
son relativamente comparables [9],[16],[17]1,[18],[38].
Por lo tanto, incluso si se adoptara un enfoque mas
conservador de minimizacién de costos, la duloxetina seria
seleccionada como la opcion preferida.

Se encontré que los resultados del modelo son robustos
ante cambios plausibles en los pardmetros. La adquisicién
de los agentes farmacoldgicos fue el principal rubro de
gasto, mientras que las probabilidades de alcanzar buen
alivio del dolor con duloxetina y los puntajes de utilidad
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asignados al buen alivio del dolor y al pobre alivio del dolor
se ubicaron entre los pardmetros con mayor influencia en
el analisis de sensibilidad deterministico. La probabilidad de
que la duloxetina resultara dominante, o al menos costo-
efectiva para un umbral definido como el valor del producto
interno bruto per capita en Venezuela, fue de 93,9%.

Los pacientes suelen preferir medicamentos con esquemas
de una sola toma al dia, en lugar de aquellos que requieren
de multiples tomas diarias, ya que los primeros resultan
mas comodos y conducen a un mayor cumplimiento
comparado con esquemas de tratamiento con dos o tres
dosis diarias [23]. Zhao et al reportaron que los pacientes
con neuropatia diabética periférica dolorosa que inician con
duloxetina tienen significativamente una mayor adherencia
terapéutica y costos médicos mas bajos que aquellos que
inician con pregabalina [39]. En otro estudio observacional,
el promedio de la mediana de las dosis diarias realmente
tomadas durante seis meses con pregabalina fue tan sélo
de 173,5 mg, cifra muy lejana de la dosis recomendada de
300 mg. Mientras, la dosis diaria para la duloxetina fue
cercana a los 60 mg. Lo anterior podria explicar la baja
efectividad mostrada por la pregabalina en dicho
estudio [40].

Los autores del presente estudio consideran que éste
cumple con buenos estandares de calidad. Sin embargo,
existen ciertas limitaciones que ameritan discusion. En
primer lugar, uno podria razonablemente argumentar que
un horizonte temporal mas amplio podria representar de
mejor manera la naturaleza crdonica de la neuropatia
diabética periférica dolorosa.

No obstante, el adoptar un horizonte temporal corto evita
la necesidad de establecer supuestos acerca de los
esquemas de titulacion, sobre la composicion de los

esquemas de tratamiento secuencial o sobre Ia
sostenibilidad de los efectos [16]. Las evaluaciones
farmacoeconémicas que han explorado horizontes

temporales mas amplios e incluido terapias secuenciales,
también resultan a favor de duloxetina sobre
pregabalina [14],[17],[41].

Los costos unitarios de servicios considerados en el modelo
se basan en calculos propios, por lo que las cifras
especificas de ahorros de costos deben ser tomadas con
cierta cautela. No obstante, lo anterior no afecta la
condicion de dominancia a favor de la duloxetina ya que
mas del 90% de los ahorros totales son atribuibles a las
diferencias en los costos de adquisicion de los agentes
comparados. Lo mismo aplica para el uso de recursos
derivado del panel de expertos.

Por otra parte, se asignaron puntajes de utilidad obtenidos
de la literatura publicada, lo cual es comin en América
Latina debido a la escasez de datos que reflejen las
preferencias locales por estados de salud [16]. Dado que el
horizonte temporal es corto y que la diferencia en los afios
de vida ajustados por calidad esperados es pequefia, el
efecto de dicha limitacion sobre los resultados es poco
relevante.
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El presente estudio sugiere que administrar 60 mg diarios
de duloxetina es mas efectiva y conduce a ganancias en
afnos de vida ajustados por calidad, permaneciendo menos
costosa que 300 mg diarios de pregabalina para el
tratamiento de individuos con neuropatia diabética
periférica dolorosa, afiliados al Instituto Venezolano de los
Seguros Sociales. Este hallazgo es consistente con estudios
previos, basados en modelaje estadistico y con la evidencia
derivada de otros estudios observacionales.
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