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RESUMEN

Objetivo: determinar la relacion de costo-efectividad de cinco estrategias farmacoldgicas
para el tratamiento de primera linea de pacientes con dolor neuropatico en Colombia.

Materiales y métodos: se construyd un arbol de decisiones que compara amitriptilina, du-
loxetina, gabapentina, oxcarbazepina, pregabalina, tramadol y la opcién de no tratamiento.
Las probabilidades de transicion se extrajeron de un estudio identificado en una revision sis-
tematica de la literatura clinica. Los costos se identificaron con la metodologia caso tipo,
mediante consenso de expertos, y la valoracion de los recursos se llevd a cabo con manuales
tarifarios de alcance nacional. Se hicieron anélisis de sensibilidad deterministicos, de escena-
rios y probabilisticos.

Resultados: pregabalina resulto ser la estrategia con la mejor relacidon de costo-efectividad,
seguida de gabapentina y amitriptilina. Este resultado se mantiene en la mayoria de los andli-
sis de sensibilidad, y solo se modifica cuando la probabilidad de disminuir el dolor en mads del
30 % es inferior al 14 % para pregabalina.

Conclusiones: la pregabalina es una alternativa costo-efectiva, por lo que puede ser consi-
derada como tratamiento de primera linea de pacientes con dolor neuropético en Colombia.
Gabapentina y amitriptilina obtuvieron una relacion similar de costos y beneficios, y también
podrian considerarse como alternativas de acuerdo con las caracteristicas particulares de
cada paciente y con el criterio y la experiencia del médico tratante.
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SUMMARY

Cost-effectiveness analysis of five pharmacolo-
gical strategies for the first-line treatment of
patients with neuropathic pain in Colombia

Objective: To determine the cost-effectiveness re-
lationship of five pharmacological strategies for the
first-line treatment of patients with neuropathic pain
in Colombia.

Materials and methods: A decision tree was cons-
tructed comparing amitriptyline, duloxetine, gaba-
pentin, oxcarbazepine, pregabalin, tramadol and no
treatment. The transition probabilities were obtained
from a study identified in a systematic review of cli-
nical literature. Costs were measured by expert con-
sensus using the standard case methodology, and re-
source valuation was carried out using national-level
pricing manuals. Deterministic sensitivity, of scena-
rios, and probabilistic analyses were carried out.

Results: pregabalin proved to be the strategy with the
best cost-effectiveness relationship, followed by gaba-
pentin and amitriptyline. This result stands in almost
all the sensitivity analyses performed, and only chan-
ges when the probability of pain reduction of more
than 30 % was less than 14 % for pregabalin.

Conclusions: pregabalin is a cost-effective alternati-
ve, and could be considered as the first-line treatment
of patients with neuropathic pain in Colombia. Ga-
bapentin and amitriptyline obtained a similar cost-
effectiveness relationship, and could be considered as
alternatives according to the particular characteristics
of each patient and the physician judgement and ex-
perience.

KEY WORDS

Cost-effectiveness evaluation; Economics; Neuralgia;
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INTRODUCCION

El tratamiento del dolor es un area de la medicina que
ha crecido exponencialmente en los Gltimos afos. EI
dolor implica una experiencia sensitiva y emocio-
nal que puede variar desde poco placentera hasta

insoportable, y genera una reduccién en la funciona-
lidad de las personas y en su calidad de vida. La Aso-
ciacién Internacional para el Estudio del Dolor define
el dolor neuropatico como el que se produce como
consecuencia de una lesidon o enfermedad que afecta
el sistema nervioso somatosensorial (1). Es de dificil
control, y puede ser ocasionado por un grupo hetero-
géneo de lesiones que incluyen los sistemas nerviosos
periférico y central (2).

El dolor del miembro fantasma (DMF) es un tipo de
dolor neuropético que se produce en personas am-
putadas; el término se refiere a la presencia de sensa-
ciones dolorosas en una extremidad ausente, y su in-
cidencia varia entre 2 % y 80 %, independientemente
del origen de la amputacion (3). El dolor del miembro
residual (DMR) o del muidn es otro tipo de dolor neu-
ropéatico causado por la manipulacion de los nervios
y lesiones de terminaciones nerviosas durante la ciru-
gia. Ambos tipos pueden presentarse en 55 % a 85 % de
los pacientes amputados de miembro inferior (4-6).

Eluso de un tratamiento farmacoldgico (que incluye an-
tidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacién de
serotonina, inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina, antiepilépticos y analgésicos opioides)
en pacientes que experimentan por primera vez dolor
neuropatico puede reducirlo o eliminarlo, asi como me-
jorar la calidad de vida y la funcionalidad del paciente.
Por tanto, la eleccidon de la mejor estrategia para el tra-
tamiento de primera linea es de gran importancia para
evitar que el dolor se convierta en croénico, asi como
para no incurrir en la polifarmacia y en el uso de trata-
mientos mas invasivos como la estimulacidon nerviosa
eléctrica transcutanea, la terapia electroconvulsiva o la
estimulacion cerebral profunda (3).

Esta eleccidn también tiene un impacto en los costos
del tratamiento, no solo porque algunos de estos me-
dicamentos tienen precios elevados y diferentes entre
ellos, sino también por las dosis suministradas y los
efectos en los recursos que serdn necesarios en etapas
posteriores si la estrategia farmacoldgica inicial no re-
sulta efectiva. Por ejemplo, en un andlisis de impacto
presupuestal se calculd que para el financiamiento de
gabapentina y pregabalina para pacientes adultos con
neuropatia diabética se requeriria un gasto de $249
000,00 a $276 000,00, comparados con los tratamien-
tos usuales como amitriptilina, tramadol, codeina o
carbamazepina (7).
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Por las razones anteriores, en la Guia de Practica Cli-
nica para el diagndstico y tratamiento preoperatorio,
intraoperatorio y postoperatorio de la persona am-
putada, la prescripcion de la protesis y la rehabilita-
cion integral (8) se considerd pertinente desarrollar
una evaluaciéon econdmica sobre las estrategias far-
macoldgicas para el tratamiento de primera linea de
pacientes con dolor neuropdtico, entre los cuales se
encuentran los amputados de miembro inferior con
DMR y DME Asi, el objetivo de este trabajo fue hacer
un anélisis de costo-efectividad de cinco alternativas
farmacoldgicas disponibles en Colombia para el trata-
miento de primera linea de pacientes que experimen-
tan por primera vez dolor neuropético.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un andlisis de costo-efectividad desde
la perspectiva del sistema de salud colombiano. La po-
blacion incluida fueron pacientes que experimentan
por primera vez dolor neuropdtico de cualquier causa
(incluyendo el dolor neuropdtico periférico o central y
la neuralgia del trigémino). Se excluyeron los pacientes
con dolor agudo que requirieran terapias de rescate en
sitios de mediana o alta complejidad.

Se consideraron como alternativas de salud los me-
dicamentos disponibles en el pais para el tratamien-
to de primera linea de estos pacientes: amitriptilina,
duloxetina, gabapentina, oxcarbazepina, pregabalina
y tramadol, y se incluyd no tratamiento como escena-
rio de comparacion. Se excluyeron los medicamen-
tos que no estan indicados para el contexto de salud
0 que no tenian evidencia suficiente sobre costos y
beneficios; también se excluyeron tratamientos no
farmacoldgicos como la estimulacion nerviosa eléc-
trica transcutanea, la terapia electroconvulsiva o de
espejo, la estimulacién cerebral profunda o la coloca-
cién de estimuladores medulares.

Se establecié un horizonte temporal de 20 semanas
en el caso base, debido a que no se encontrd eviden-
cia para modelar efectos de largo plazo; en el anéli-
sis de sensibilidad se asumid uno de 90 dias, segin la
evidencia disponible. Debido a que el horizonte tem-
poral es menor de un ano, no fue necesario utilizar
tasa de descuento. Se utilizd como desenlace en salud
para el caso base la disminucién del dolor en més del

5-112

30 %, pues se trata de una medida que puede resul-
tar significativa en la mejora de la calidad de vida del
paciente. En el anélisis de sensibilidad se modifico el
desenlace en salud del caso base y se utilizo la dismi-
nucién del dolor en més del 50 %.

Para calcular los costos y beneficios de cada estrate-
gia se construyd un arbol de decisiones con el pro-
grama TreeAge Pro 2013® (Tree Age, Williamston, MA),
con el fin de reflejar los principales cursos de acciéon
de corto plazo (figura 1). Este modelo se baso en el
presentado en la guia del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) (9), y fue validado por ex-
pertos clinicos en rehabilitacién y cuidado del dolor.

En el arbol, los pacientes que sufren dolor neuropé-
tico por primera vez pueden experimentar eventos
adversos serios que lleven al retiro del tratamiento, o
eventos adversos menores: vértigo/mareos y nauseas.
Se asume que el retiro del tratamiento ocurre 4 sema-
nas después de iniciarlo, por lo que el paciente solo
experimenta una reduccién del dolor durante ese pe-
riodo. Ademas, se supone que después del retiro del
tratamiento el paciente no experimenta ninguna dis-
minucién del dolor.

En todos los casos, el paciente puede experimentar
una disminuciéon del dolor de menos del 30 %, entre
el 30 % y el 50 %, o mayor del 50 %. Esta categoriza-
cién de las escalas de reduccion del dolor, ademés de
adecuarse mejor a los supuestos basicos de un arbol
de decisiones, ha sido ampliamente utilizada en Ia [i-
teratura, y la recomienda la Iniciativa sobre Métodos,
Medicién y Evaluacion del Dolor de Ensayos Clinicos
(10). Estas probabilidades se asumieron iguales si el
paciente experimenta un evento adverso menor que
no implique retiro del tratamiento, debido a que no
se encontré informacion sobre la reduccion del dolor
con posterioridad a un evento adverso especifico.

Para estimar los datos de efectividad del modelo se
hizo una revisidon sistemdtica de la literatura clini-
ca. La busqueda se llevd a cabo en las bases de da-
tos Pubmed, Embase, Cochrane y en la informacion
reportada de la pagina web de Clinical Trials. EI pro-
tocolo de busqueda se estructurd con palabras clave
en inglés y espanol, con términos MeSH y libres refe-
ridos a la poblacién y alternativas de comparacion,
como dolor neuropético, tratamiento farmacoldgico,
amitriptilina, pregabalina, gabapentina, duloxetina,
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oxcarbazepina, tramadol, antidepresivos, inhibidores
de la recaptacion de serotonina, analgésicos, opioi-
des, entre otros, concatendndolos con los operadores
booleanos AND, OR y NEAR.

Las busquedas se hicieron en junio de 2014 y no se
aplicaron restricciones de idioma, tipo de estudio o
fecha de publicaciéon. Con el fin de reducir al minimo
la posibilidad de omision de evidencia relevante, se
[levd también a cabo una busqueda libre en las mis-
mas bases de datos y se revisoO la bibliografia de guias
de préactica clinica publicadas sobre el tema.

De los estudios encontrados, se utilizaron la revision

sistemaética y el metaandlisis en red llevado a cabo por

No retiro por
eventos adversos
serios

Amitriptilina

Pacientes que dversos serios
experimentan
dolor neuropatico

por primera vez

(Oxcarbazepi...

Tramadol

Retiro por eventos

el NICE (9), que sintetiza la evidencia de 43 medica-
mentos para el tratamiento del dolor neuropdtico en
adultos, con 115 estudios y 18 807 pacientes inclui-
dos. Se eligid este trabajo por sus fortalezas meto-
doldgicas y su fecha de publicacién. De los trabajos
incluidos, tinicamente cinco se centraban en DMF y
DMR en pacientes amputados (11-15), los cuales ana-
lizaron la efectividad de gabapentina, amitriptilina o
morfina en comparacién con placebo. Ninguno de
ellos efectud comparaciones entre principios activos
y solo uno construyé una cuantificaciéon de la dismi-
nucién del dolor de manera dicotémica, por lo que
no se pudo hacer un andlisis de subgrupos para esta
poblacion especifica de pacientes.

Disminucién del
dolor
<30%

Disminucion del
dolor entre el 30 %y
el 50 %

No eventos adversos
menores

Disminucion del
dolor
> 50 %

Disminucion del
dolor < 30 %

Disminuci6n del
dolor entre el 30 %y
el 50 %

Disminuci6n del
dolor > 50 %

Disminucion del
dolor < 30 %

Disminucién del
dolor entre el 30 %y
el 50 %

Disminucion del
dolor > 50 %

Disminucién del
dolor <30 %

Disminucién del
dolor entre el 30 % y
el 50 %

Disminucion del
dolor > 50 %

Figura 1. Modelo de decisiones
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En la tabla 1 se presentan la media y la desviacién
estdndar de las probabilidades de transicion para
cada alternativa de comparacion, las cuales fueron

calculadas a partir de los datos de NICE (9) siguiendo
las recomendaciones de la literatura para la construc-
cién de variables y distribuciones (16,17).

Tabla 1. Probabilidades de transicion utilizadas en el arbol de decisiones”

Disminucion del dolor

Estrategia Mas del 50 %
Amitriptilina 0,38(0,11) 0,15 (0,01)
Duloxetina 0,41 (0,08) 0,15 (0,01)
Gabapentina 0,38 (0,09) 0,15(0,01)
Pregabalina 0,41 (0,08) 0,16 (0,01)
Tramadol 0,42(0,11) 0,15 (0,01)
Oxcarbazepina 0,4 (0,12) 0,15 (0,01)
No tratamiento 0,23 (0,06) 0,13 (0,02)

Retiro por Vértigo/

Nauseas

Entre30%y 49 % Menosdel30% eventos adversos mareo

0,47 (0,11) 0,24 (0,07) 0,16 (0,06) 0,09 (0,07)
0,43 (0,08) 0,24 (0,07) 0,27 (0,09) 0,34 (0,08)
0,47 (0,1) 0,18 (0,05) 0,41 (0,1) 0,13 (0,05)
0,43 (0,08) 0,19 (0,03) 0,36 (0,07) 0,12 (0,05)
0,43 (0,11) 0,45 (0,18) 0,55(0,19) 0,39(0,12)
0,45 (0,13) 0,35(0,13) 0,67 (0,18) 0,24 (0,1)
0,64 (0,07) 0,09 (0,01) 0,13(0,02) 0,1(0,02)

"Valores presentados en media (desviacién estandar)

Para la incorporacién en el modelo de los costos aso-
ciados a cada alternativa, se definié un caso tipico
en el que la identificacién y medicion de los recursos
asociados a cada curso de accién se llevaron a cabo
mediante consultas a expertos clinicos en medicina
fisica, rehabilitacion y cuidado del dolor.

El precio unitario de los medicamentos se obtuvo
del sistema colombiano de informacién de precios
de medicamentos (SISMED) del ano 2014, tomando
como base el canal institucional-laboratorio. EI pre-
cio promedio, minimo y mdximo por tableta, ampo-
l[la o unidad calculada corresponde al ponderado de
las diferentes presentaciones del medicamento, que
comprende tanto los genéricos como las moléculas
originales. Asi mismo, para obtener el costo unitario
de los procedimientos se consultd el manual tarifa-
rio del Instituto de Seguros Sociales (ISS) 2001 con un
ajuste del 30 % para el caso base, y del 25 %y 48 % para
los valores minimos y maximos, respectivamente. Se
seleccionaron estas fuentes de informacidén por su
alcance nacional y porque considerarlas constituye
una de las recomendaciones de la guia metodoldgica
colombiana de evaluaciones econdmicas (18).

También se tuvo en cuenta que los precios de la pre-
gabalina, gabapentina, duloxetina y oxcarbazepina
fueron regulados por la Circular 02 de 2015 del Minis-
terio de Salud y Proteccién Social, en la que se impu-
SO un precio maximo por miligramo o presentacién
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de acuerdo con un ajuste por fndice de Precios al
Consumidor (IPC) de los valores de las circulares 04,
05y07de 2013y01 de 2014. Si el precio calculado por
el SISMED era superior al de la circular, se modifico su
valor, asumiendo el maximo reportado en la circular.
En [a tabla 2 se presentan la dosis diaria de cada me-
dicamento y el costo promedio, minimo y maximo de
su administracién durante 20 semanas.

Ademads de los precios de los medicamentos, se tuvie-
ron en cuenta los costos asociados a cada curso de
accién del modelo. Para el caso de nauseas y vértigo/
mareo se tuvieron en cuenta consultas adicionales
al médico general y su tratamiento correspondien-
te. Para el caso del retiro por un evento adverso no
se costearon tratamientos adicionales a la consulta
con el especialista debido a que dicho evento deja de
manifestarse uno o dos dias después de suspender el
medicamento. En la tabla 3 se presentan [os costos
totales por evento.

Para determinar la relacidon entre costos y efectivi-
dad, aunque en general las evaluaciones econémicas
utilizan la relacion incremental de costo-efectividad
(RICE), en este trabajo se utilizd el enfoque del Benefi-
cio Neto (BN), ya que supera varias limitaciones con-
ceptuales y de interpretacion de la RICE (19). Bajo este
enfoque, se debe calcular el BN promedio de cada al-
ternativa y se elige como costo-efectiva la que tenga
el valor mayor.
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Tabla 2. Dosis y costo de las alternativas de salud consideradas
para el tratamiento de pacientes con dolor neuropatico

Precio por mg Costo
Estrategia
Minimo Promedio Maximo Minimo Promedio Maximo
Amitriptilina (87,5 mg/dia) $0,08 $0,37 $0,93 $1032 $4537 $11382
Duloxetina (90 mg/dia) $20,78 $56,21 $56,73 $261 848 $708 277 $714 798
Gabapentina (3.000 mg/dia) $0,20 $0,74 $1,29 $83 462 $309 935 $541 800
Pregabalina (375 mg/dia) $2,44 $8,71 $15,64 $128 142 $457 394 $820939
Tramadol (175 mg/dia) $6,84 $7,78 $9,56 $167 528 $190719 $234 284
Tabla 3. Costos de los cursos de accion del modelo de decisiones
Cost
Evento Tratamiento Dosis o frecuencia L. 08 o. ..
Minimo Promedio Maximo
Metoclopramida 30 mg/dia por 10,5 dias $281 $467 $1214
Nauseas Consulta médico general 2 $19488 $20 267 $23073
Total $19768 $20734 $24 287
Betahisina 8 mg/dia por 3 dias $61 $772 $772
Vértigo/mareo Consulta médico general 2 $19 488 $20 267 $23073
Total $19 549 $21 039 $23 846
Consulta al especialista 3 $62 625 $65 130 $74148
Retiro del tratamiento
Total $62 625 $65130 $74148

El enfoque del BN implica Ia eleccién de un umbral
de costo-efectividad. Aunque su definicién explicita
es controversial, sobre todo en paises de ingreso bajo
y medio, su eleccidén permite promover la toma de
decisiones de manera transparente e informada (20).
En este trabajo se sigue la recomendacién de la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud (21) de considerar un
umbral de tres veces el PIB per capita del pais, que se
ubica en $45 026 378 a precios corrientes para el 2014,
segun los datos del Banco de la Republica de Colom-
bia disponibles en su pagina web.

Ademaés de los andlisis de sensibilidad mencionados
anteriormente, se hicieron andlisis de umbral alre-
dedor de la probabilidad de disminucién del dolor

mayor del 30 % y sobre los precios de cada medica-
mento, para observar hasta qué punto deben cambiar
estos parametros para modificar la conclusiéon del
caso base.

Finalmente, se desarroll® un andlisis probabilistico
de sensibilidad utilizando 10 000 simulaciones de
Monte Carlo. Para las probabilidades de transicion se
asumieron distribuciones beta con pardmetros alfa
y beta a partir de la media y la desviacién estdndar
de la tabla 1, mientras que para los costos se usd una
distribucién uniforme con los pardmetros minimo y
maximo presentados en las tablas 2y 3. Los resultados
de las simulaciones de Monte Carlo se presentan en
una curva de aceptabilidad.
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RESULTADOS

Los resultados para el caso base indican que la prega-
balina es la estrategia con mayor BN ($21 355 555) v,
por tanto, es costo-efectiva respecto a sus compara-
dores, reportando un costo de $408 395y una efectivi-
dad de 0,483. Si se considerara una cohorte hipotética
de 1000 pacientes, el costo esperado de la pregabalina

seria de $408 395 000 y lograria reducir el dolor en
mads del 30 % en 483 pacientes. Tramadol y oxcarba-
zepina fueron alternativas dominadas en sentido ab-
soluto por amitriptilina, y duloxetina por pregabalina.
Gabapentina fue dominada en sentido extendido. A
pesar de que la duloxetina tiene un BN alto, su precio
comparativo hace que sea una estrategia dominada.
En la tabla 4 se presentan los resultados del caso base.

Tabla 4. Resultados de costo-efectividad de las estrategias consideradas para el tratamiento de pacientes con dolor neuropatico’

Estrategia Costos Costo incremental
No tratamiento $10 237
Amitriptilina $23274 $13 036
Tramadol $162 180 $138 907
Oxcarbazepina $242 305 $219 031
Gabapentina $286 311 $263 038
Pregabalina $408 395 $122 084
Duloxetina $597 594 $189 199

Efectividad  Efectividad Incremental BN
0,334 $15032 175
0,428 0,094 $19 258 822
0,365 -0,063 $16 263 442
0,396 -0,032 $17 588 141
0,454 0,025 $20 141 256
0,483 0,030 $21 355 555
0,452 -0,031 $19775942

“BN: Beneficio Neto

A pesar de que gabapentina resultd dominada en sen-
tido extendido, no se consideré adecuado excluirla
como una alternativa atractiva, debido a que la domi-
nancia extendida requiere el cumplimiento de varios
supuestos (como la perfecta divisibilidad de las alter-
nativas y la cuantificacién de los costos y beneficios
de combinaciones de medicamentos) que pueden no
cumplirse en este contexto. Excluyendo las alternati-
vas dominadas en sentido absoluto, gabapentina tie-
ne el segundo BN mads alto, seguida de amitriptilina.

Este resultado no se modifica cuando se considera un
horizonte temporal de 90 dias, ni cuando se aborda
como desenlace en salud la disminucién del dolor en
mas del 50 % (datos no mostrados). Por otro lado, en
la Figura 2 se analiza el cambio en el precio de gaba-
pentinay pregabalina dentro de rangos extremos; en la
misma el eje horizontal representa el precio por mili-
gramo de los medicamentos analizados, mientras que
en el horizontal se calcula el BN (la linea horizontal
punteada representa el punto en donde cambiaria la
decisién de costo-efectividad). Al modificar el precio
por mg de pregabalina se observa que a partir de $36
por mg ($1 890 000 por el tratamiento durante 20 sema-
nas), esta deja de ser la alternativa costo-efectiva; este
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valor se ubica por encima del precio maximo de regu-
lacién de $15,64 impuesto por la circular 02 de 2015.
Por su parte, al modificar los precios de amitriptilina
y gabapentina entre $0 y sus precios maximos repor-
tados en el SISMED, se observa que la conclusiéon de
costo-efectividad de pregabalina no se modifica.

Adicionalmente, al modificar la probabilidad de dismi-
nucién del dolor en més del 30 % se evidencid que para
que pregabalina contintie siendo la alternativa costo-
efectiva, esta variable no debe ser inferior al 14 %, valor
poco plausible ya que se encuentra en el l[imite inferior
de la estimacion de efectividad calculada. En la tabla 5
se presentan los valores que debe alcanzar esta variable
para que cada medicamento analizado se convierta en
una alternativa costo-efectiva. Como se puede obser-
var, tramadol y oxcarbazepina requieren valores mas
altos de efectividad para lograr ser costo-efectivos, de
forma que permitan compensar su precio y la mayor
prevalencia de eventos adversos.

Los resultados del anélisis probabilistico de sensibilidad
se presentan en una curva de aceptabilidad (figura 3), la
cual muestra que en la mayor parte del rango de disposi-
ciones a pagar, pregabalina tiene la mayor probabilidad
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de ser la alternativa costo-efectiva. Para un umbral de una probabilidad de ser costo-efectiva del 36 %, seguida

tres veces el PIB per cépita del pais, pregabalina tiene de gabapentina 21 %y de amitriptilina 15 %.
—®— Pregabalina  ~ ~ ~ ~ Cambio en la decisién —— Amitriptilina —=— Gabapentina
$22 000 000 $22 000 000
$21 500 000 $21 500 000
o 521000000 $21 000 000
E
£ $20 500 000 $20 500000
:
£ $20000 000 $20 000 000
£
o
Lg $19 500 000 $19 500 000
<9
g .
$19 000 000 $19 000 000 \'\-
$18 500 000 $18 500 000
$18 000 000 $18 000 000
$- $10 $20 §$30 $40 $- $1,0 $2,0 $3,0 $4,0

Precio del medicamento (1 mg)

Figura 2. Andlisis de sensibilidad sobre el precio de pregabalina, gabapentina y amitriptilina

Tabla 5. Analisis de sensibilidad sobre la probabilidad de disminucidn del dolor en mas del 30 %:
valores a los que cada estrategia se vuelve costo-efectiva®

Estrategia  Probabilidad de disminucion del dolor en mas del 30 % BN
Amitriptilina 0,24 $22 505 004
Tramadol 03 $20601 603
Oxcarbazepina 0,28 $21814765
Gabapentina 0,2 $22 074 636
Pregabalina 0,14 $20 598 506
Duloxetina 0,2 $21421 436

"BN: Beneficio Neto
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Figura 3. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico: curva de aceptabilidad
DISCUSION costo-efectiva en el tratamiento de primera Ilinea de

Los resultados de este analisis econdmico sugieren
que la pregabalina es una estrategia costo-efectiva
para el tratamiento de primera linea de pacientes
que experimentan por primera vez dolor neuropatico
de cualquier naturaleza. Este resultado no varia ante
cambios en multiples parametros, y solo se modifica
cuando su precio o la probabilidad de disminucién
del dolor en mas del 30 % toman valores extremos y
poco plausibles. Otras alternativas que obtuvieron un
BN comparable fueron gabapentina y amitriptilina,
por lo que se podrian considerar, en dicho orden, se-
gun la disponibilidad, el criterio de los profesionales
de la salud involucrados en la decision del tratamien-
to y las caracteristicas individuales de cada paciente.

No se encontrd evidencia suficiente para recomen-
dar tramadol, oxcarbazepina o duloxetina como es-
trategia de primera linea, debido a que resultaron
dominadas por uno o mas comparadores. A pesar
de que tiene una efectividad considerable, el precio
de la duloxetina en el contexto colombiano impacta
negativamente su relacién entre beneficios y costos,
o que sugiere que la regulacién de la circular 05 de
2015 no es suficiente para hacerla una alternativa
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pacientes con dolor neuropético.

Las conclusiones de este andlisis econdmico van en la
misma linea de los resultados del trabajo de NICE (9),
que fue un referente metodoldgico y a partir del cual
se extrajeron los datos de efectividad. Sin embargo,
se evidencian diferencias notorias en los precios de
los medicamentos a favor de pregabalina. Por ejem-
plo, para el Reino Unido el precio de la duloxetina
y la gabapentina es menor que el de la pregabalina,
mientras que la gabapentina tiene un precio relativo
mucho menor que en Colombia.

Para el caso de pacientes con DMF y DMR, que fueron
la poblacién objetivo de la Guia de Practica Clinica
para el diagndstico y tratamiento preoperatorio, in-
traoperatorio y posoperatorio de la persona amputa-
da, la prescripcion de la protesis y la rehabilitacion
integral (8), no se encontré evidencia suficiente para
determinar su costo-efectividad por separado. Sin
embargo, se considera que los resultados encontra-
dos para dolor neuropético en general pueden ser ex-
trapolados al contexto del DMF y el DMR.

En el DMF ocurre una reorganizacién somatosen-
sorial, la pérdida de los impulsos aferentes produce
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invasién de impulsos nerviosos a regiones corticales
vecinas y a la antigua zona de representacion de la
extremidad, estos cambios desadaptativos son los que
se han sugerido como la base neuroldgica del DMF
(22). En dicha base se han involucrado mecanismos
aferentes a partir de neuromas en el sitio de la am-
putacién, hiperexcitabilidad de las vias de la médula
espinal (especialmente en el asta de la raiz dorsal) y
en el cerebro y vias aferentes que involucran el siste-
ma simpatico.

Se han demostrado cambios en el transporte de sus-
tancias quimicas del sistema nervioso central, perifé-
rico y distal, al ganglio de la raiz dorsal y también se
ha evidenciado actividad ectdpica en todas las fibras
nerviosas, pero con mayor afectacién en las fibras A-
delta y A-beta. Lo anterior Ileva a una alteracion en
la regulacién de los canales de sodio, dafos en las
bombas idnicas y ruptura de las membranas de las
neuronas de la extremidad residual que producen la
hiperexcitabilidad e impulsos aferentes espontaneos.

Estos mecanismos fisiopatoldgicos son similares a
los producidos por otras enfermedades del sistema
nervioso central o del periférico (23). Debido a que
los medicamentos analizados actian sobre estos me-
canismos fisiopatoldgicos, es adecuado pensar que
tienen un efecto similar entre las multiples causas de
dolor neuropético.

La principal limitacién de este trabajo fue la utiliza-
cién de un desenlace intermedio en salud como la
disminucién del dolor de més del 30 %. Le eleccidén
de este porcentaje como punto de corte obedecid a
la opinion de expertos clinicos y a los resultados de
varios estudios que midieron la calidad de vida en pa-
cientes con dolor neuropatico en general (24,25), que
encuentran que este es un valor a partir del cual la re-
duccion es significativa, lo que puede tener impactos
importantes sobre la calidad de vida del paciente. En
el mismo sentido, no se considerd adecuada la uti-
lizacién de ponderaciones de utilidad para construir
afnos de vida ajustados por calidad, debido a las limi-
taciones metodoldgicas de los estudios disponibles
sobre el tema, identificados en la revision sistematica
llevada a cabo en el estudio de NICE (9).

Otra limitacién es la imposibilidad de incluir como
comparador la carbamazepina, un medicamento
muy utilizado en Colombia como tratamiento inicial

en pacientes con dolor neuropatico, pero que no tie-
ne evidencia suficiente sobre su efectividad para ser
incluido en un andlisis de costo-efectividad. En la
guia del NICE (9) también se excluye en la evaluaciéon
econdmica por la misma razon aqui expuesta.

Asumir un horizonte temporal de corto plazo obede-
cio a la falta de evidencia clinica de largo plazo. Sin
embargo, debido a la naturaleza de los desenlaces que
impactan los medicamentos, una extrapolacion simple
de los costos y beneficios generaria resultados muy si-
milares a los encontrados en el caso base, dado que las
diferencias en el largo plazo terminarfan anuldndose al
hacer el andlisis incremental. Por su parte, la falta de
evidencia clinica impidié abordar alternativas de tera-
pias combinadas. Lo anterior también se perfila como
una limitacidon ya que en la prdctica clinica es muy
usual la utilizacién de varios medicamentos a la vez.

CONCLUSION

La pregabalina es una estrategia costo-efectiva en Co-
[ombia para el tratamiento de primera Iinea de pa-
cientes que experimentan por primera vez dolor neu-
ropético de cualquier causa, entre los que se incluyen
el DMF y el DMR. Esta conclusion solo se modifica en
escenarios de precios y efectividad poco plausibles.
La gabapentina y la amitriptilina también tuvieron
una relacion favorable entre beneficios y costos, y se
pueden considerar como alternativas terapéuticas se-
gun el criterio, la experiencia del médico tratante y
las caracteristicas individuales de cada paciente.
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