
126 | Vol. 18 | No. 3 julio-septiembre 2013 |
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tratamiento farmacológico de fibromialgia en México
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Artículo original

RESUMEN

Objetivo: comparar costos y resultados en salud de duloxetina 60 mg QD (DUL60 mg), pregabalina 150 mg BID
(PGB300 mg) y pregabalina 225 mg BID (PGB450 mg) para tratamiento de fibromialgia (FM) desde las perspectivas
del sistema público y privado de salud en México. Material y métodos: se efectuó una búsqueda bibliográfica de
ensayos clínicos multicéntricos, aleatorizados, doble-ciego y controlados por placebo que evaluaron estrategias
competitivas en pacientes adultos con FM. Mediante comparación indirecta ajustada, se determinaron las
probabilidades de alcanzar respuesta satisfactoria (definida como alivio del dolor 30% al final del tratamiento con
respecto a la medición basal) y de abandono prematuro. El horizonte temporal del estudio fue 3 meses. Se analizaron
costos de adquisición de medicamentos y consultas médicas según tipo de respuesta, expresándolos en pesos
mexicanos de 2012. Las fuentes de información incluyen listados oficiales y literatura publicada. El análisis de
sensibilidad fue determinístico y probabilístico. Resultados: bajo ambas perspectivas, DUL60 mg resultó dominante
(menos costoso y más efectivo que PGB300 mg y PGB450 mg). Los ahorros promedio por paciente al emplear
DUL60 mg fueron 93.10 y $ 1,825.76 (perspectiva pública) y 383.61 y $ 4,936.63 (perspectiva privada) con
respecto al uso de PGB300 mg y PGB450 mg, respectivamente. Por cada mil pacientes tratados con DUL60 mg en
lugar de con PGB300 mg (PGB450 mg) habría 45 (6) pacientes adicionales con respuesta satisfactoria (527 vs
482 vs 521). DUL60mg fue costo-ahorrador en alrededor de 70% de las simulaciones generadas. Conclusiones: los
resultados sugieren que DUL60 mg ofrece ahorro y mejorias en salud en comparación al uso de PGB300 mg para el
tratamiento de FM en México.
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ABSTRACT

Objective: to compare the costs and health outcomes of duloxetine 60 mg QD (DUL60 mg), pregabalin 150mg BID
(PGB300 mg) and pregabalin 225 mg BID (PGB450 mg) in the treatment of fibromyalgia (FM) from the perspective
of public and private healthcare systems in Mexico. Methods: a systematic review of multicenter, double-blind,
randomised and placebo-controlled clinical trials evaluating the competitive treatment strategies in adult patients
with FM was performed. Probabilities of achieving satisfactory response (defined as an improvement 30% in pain
relief from baseline) and early withdrawal were derived by conducting an indirect comparison. Time horizon was set
at 3 months. Only direct medical costs comprising acquisition of study drugs and medical visits by category of
response were analyzed and they are expressed in 2012 mexican pesos. Sources of information include official
listings and published literature. Deterministic and probabilistic sensitivity analyses were undertaken. Results:
DUL60mg demonstrated to be the dominant strategy (less cost and more effective) compared to PGB300 mg and
PGB450 mg under both healthcare perspectives. The mean savings per patient with DUL60 mg were $93.10
and $1,825.76 (public perspective) and $383.61 and $4,936.63 (private perspective) compared to PGB300 mg
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and PGB450 mg, respectively. For every 1000/patients treated with DUL60 mg instead of PGB300 mg and PGB450 mg,
45 and 6 additional patients would achieve satisfactory response (527 vs. 482 vs. 521, respectively). DUL60mg
was cost- saving in nearly 70% of the simulations. Conclusion: these results suggest DUL60 mg offers both savings
in total costs and improvements in health outcomes compared to PGB300 mg and PGB450 mg for the treatment of
FM in Mexico.

Key words: cost-effectiveness, duloxetine, pregabalin, fibromyalgia.
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a fibromialgia (FM) es una enfermedad reconocida
por la Organización Mundial de la Salud (OMS)
desde el año de 19921. Se trata de una condición

caracterizada por dolor crónico generalizado que el
paciente localizado en el aparato locomotor, acompañado
por otros síntomas como fatiga intensa, alteraciones del
sueño, parestesias en extremidades, depresión,
ansiedad, rígidez articular, cefaleas y sensación de
tumefacción en manos. Esta enfermedad se presenta
con mayor frecuencia en las mujeres2. La prevalencia de
FM en la población general ha sido reportada en un rango
que va de 0.5 al 5%, aunque en la clínica la prevalencia
puede llegar hasta 15.7%2,3. La figura 1 presenta una
comparación de las tasas de prevalencia de FM en
población general de diversos países europeos y del
continente americano. En un estudio desarrollado en
México siguiendo la metodología COPCORD, se estimó
que el 0.7% de los adultos entrevistados presentaba
síntomas relacionados con FM4-14.

La FM genera un impacto económico considerable
a nivel personal, familiar y social en su conjunto. Los pa-
cientes afectados por este padecimiento incurren en
gastos de tratamiento que son de 1.5 a 5 veces más
elevados que en la población general de referencia (i.e.,
pareada por sexo, edad y otras condiciones)15,16. El cos-
to médico promedio por paciente diagnosticado con FM
en los Estados Unidos de América supera los 10 mil
dólares por año17. La carga financiera de la FM incluye
no sólo los costos directos médicos, sino también los
costos indirectos relacionados con pérdidas de produc-
tividad laboral18. Este último componente puede incluso
ser 3 ó 4 veces más alto que el costo directo médico19-20.
Investigaciones recien en Europa reportan que el impac-
to económico anual (suma costos directos e indirectos)
por paciente con FM de € 7,256 en Alemania19, € 7,900
en Francia19 y € 9,982 en España20. La evidencia sugie-
re que el impacto económico atribuible que FM se
correlaciona con el grado se severidad de la enferme-
dad21,22.

La FM tiene grandes repercusiones sobre la cali-
dad de vida debido a que sus síntomas principales (dolor
persistente y cansancio muscular) afectan el desempeño
laboral y la capacidad para desarrollar otras actividades
cotidianas, lo que conlleva graves consecuencias en la
esfera individual, familiar y social23,24 ya que dichas con-

diciones parecen ser crónicas y bastante estables25. Los
pacientes con FM suelen experimentar desórdenes de
humor, ansiedad y trastornos del sueño, que impactan
negativamente en su vitalidad, salud mental y calidad de
vida en general26-28. Se ha reportado que el deterioro fí-
sico o mental ocasionado por la FM es igual o mayor al
de otras condiciones clínicas tales como ar tritis
reumatoide, osteoartritis, osteoporosis, lupus eritemato-
so y sistémico, entre otras29.
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Figura 1. Prevalencia de fibromialgia reportada en población gene-
ral adulta. Fuente: elaboración propia con datos de referencias
4-14. Nota: en los casos donde habían dos referencias, se calculó
un promedio simple.

Las metas principales en el manejo de FM inclu-
yen mejorar el sueño, suprimir o reducir la fatiga y quitar
o modular el dolor30. El abordaje terapéutico debe
seleccionarse con base en las características individua-
les del paciente, bajo un enfoque multidisciplinario que
comprenda tratamiento farmacológico y no farmaco-
lógico30 33. Dentro de las medidas no farmacológicas se
encuentran la educación (del paciente como de la fami-
lia), orientación, ejercicio aeróbico y de fortalecimiento,
hidroterapia con o sin ejercicio, terapia cognitivo-
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conductual y rehabilitación30 33. Las especialidades mé-
dicas que por lo general están en contacto con los
pacientes afectados por FM son: medicina familiar, inter-
na, reumatología, geriatría, psicología, psiquiatría,
neurología y medicina física y de rehabilitación, entre
otras30. El tratamiento farmacológico puede incluir me-
dicamentos que pertenecen a alguna de las siguientes
clases terapéuticas: analgésicos, anti-inflamatorios no
esteroideos, relajantes musculares benzodiazepínicos,
antidepresivos tricíclicos (ATC), inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina (ISRS), inhibidores selectivos
de noradrenalina (ISNA), opiáceos, anticonvulsivos,
agonistas de dopamina, entre otros30,34,35.

La evidencia clínica36,37 y farmacoeconómica38-41

más recién sugiere que las mejores alternativas para el
manejo de FM son duloxetina, pregabalina y amitriptilina.
Sin embargo, sólo duloxetina y pregabalina están auto-
rizados para el tratamiento de la FM en México, los
Estados Unidos de Norteamérica y Canadá33,38,40,42.
Duloxetina es un antidepresivo que inhibe en forma po-
tente y selectiva la recaptura de serotonina y
norepinefrina en el sistema nervioso central43. La eviden-
cia clínica sobre eficacia y seguridad de duloxetina en FM
es sólida y proviene de 9 ensayos clínicos44-46. Por su
par te, pregabalina es un ligando alfa-2-delta
estructuralmente relacionado con los neurotransmisores
GABA que pertenece a la clase terapéutica de los
anticonvulsivos47. Una serie de 5 ensayos clínicos de-
muestran que pregabalina es eficaz y seguro en el
tratamiento de la FM40,47,48.

OBJETIVO

Comparar costos y resultados en salud de
duloxetina y pregabalina cuando son empleados como
tratamiento farmacológico de la FM desde las perspec-
tivas del sistema público y privado de salud en México.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una evaluación económica completa de tipo costo-
efectividad49.

Alternativas competitivas

El análisis comparativo se realizó entre duloxetina
a dosis diarias de 60 mg (DUL60mg), pregabalina a do-
sis de 300 mg por día, divididos en dos tomas de 150
mg cada una (PGB300 mg) y pregabalina a dosis de
450 mg diarios, divididos en dos tomas de 225 mg cada
una (PGB450 mg). Las dosis de DUL60 mg y PGB300 mg
se establecieron conforme a lo recomendado como do-
sis mínima efectiva en el Diccionario de Especialidades

Farmacéuticas (DEF) edición 2012 en México42, mien-
tras que la estrategia de PGB450 mg se incluyó en el
análisis porque la evidencia sugiere que es más efecti-
va que la de PGB300 mg, aunque también se asocia con
mayor número de eventos adversos47. Ambos medica-
mentos se administran por vía oral42.

Población objetivo

Pacientes adultos con diagnóstico de FM que son
candidatos a recibir duloxetina o pregabalina.

Perspectiva

El análisis se efectuó desde dos perspectivas: (i)
sistema público de salud en México; (ii) sistema priva-
do de salud en México.

Horizonte temporal

El horizonte analítico del estudio fue definido en 3
meses, periodo razonable de acuerdo a la Guía de Prác-
tica Clínica de la Secretaría de Salud30 y la evidencia
publicada45-48. Debido a que el horizonte de tiempo es
menor a un año, no fue necesario aplicar ninguna tasa
de descuento para reflejar las preferencias intertem-
porales de la población50,51.

Modelo de decisión

La figura 2 muestra un esquema simplificado del
modelo analítico de decisión empleado en el presente
estudio. Al inicio, los pacientes son asignados a cualquie-
ra de las alternativas terapéuticas consideradas como
parte de la investigación. Algunos de los pacientes aban-
donan prematuramente el tratamiento; se asumió que
ocurre a la mitad de periodo (i.e., a los 1.5 meses) y
que esos pacientes no obtienen una respuesta satisfac-
toria de la terapia brindada. En los pacientes que sí

Fibromialgia

Duloxe�na 60 mg/día

Pregabalina 300 mg/día

Respuesta (alivio 30% en dolor)�

No respuesta (alivio < 30% en dolor)

Abandono (alivio < 30% en dolor)

Pregabalina 450 mg/día

[+ + +]

[+ + +]

Figura 2. Esquema simplificado del modelo analítico de decisión:
manejo de fibromialgia. El símbolo [+ + +] indica que se repite la
estructura del nodo de pregabalina 300 mg/día. Nota: el porcenta-
je de alivio del dolor se refiere al nivel de cambio a los tres meses
con respecto a la medición basal de acuerdo con lo reportado en el
Inventario Breve del Dolor (BPI).
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completaron los 3 meses de tratamiento cabe la posi-
bilidad de haber alcanzado un alivio del dolor  30% con
respecto al nivel basal, en cuyo caso se determinó que
la respuesta a la terapia fue satisfactoria (el paciente es
clasificado como respondedor).

Uso de recursos y costos unitarios

En el modelo se analizaron los costos directos
médicos conformados por el costo de adquisición de las
terapias de estudio y consultas médicas relacionadas
con el tipo de respuesta obtenida. El costo de adquisi-
ción de duloxetina y pregabalina desde la perspectiva del
sistema público de salud en México se obtuvo del por-
tal de compras del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS)52. Las cifras corresponden al valor de licitación
pública en el 2012; para las tres claves disponibles en
el Cuadro Básico y Catálogo de Medicamentos del Sec-
tor Salud53. En el análisis realizado bajo la perspectiva
privada, los precios de las tres presentaciones corres-
ponden a lo publicado en el por tal de Farmacias
Especializadas54. Schaefer, et al55 reportaron la frecuen-
cia anual de consultas médicas por nivel de severidad en
pacientes con FM atendidos en los Estados Unidos de
Norteamérica. Los pacientes con FM grave tuvieron un
promedio de 19.9 consultas médicas al año, seguidos
de los pacientes con FM moderada (11.6 consultas) y
los pacientes con FM leve (9.7 consultas)55. Se asumió
que los pacientes con respuesta satisfactoria tienen un
total de consultas médicas por año, igual al valor inter-
medio de la frecuencia de consultas en pacientes con
FM leve y moderada. De forma análoga se asumió que
los pacientes no respondedores acuden a consulta mé-
dica en una cantidad de ocasiones igual al valor
intermedio de la frecuencia de consultas en los pacien-
tes con FM moderada y severa. Para determinar el
número trimestral de consultas, las cifras anuales se
dividieron entre 4. El costo por consulta médica en el
sistema público de salud en México se definió como pro-
medio del costo de una consulta en medicina familiar y
una de especialidad en el IMSS56. Por su parte, para la
perspectiva del sistema privado de salud en México, los
valores del sistema público fueron multiplicados por un
factor igual a 1.05; este ponderador fue utilizado previa-
mente por Elizondo-Cano, et al (datos no publicados).

Búsqueda bibliográfica

Con el objetivo de identificar la información clínica
relevante sobre eficacia y tasas de abandono para inter-
venciones competitivas del presente análisis, se llevó a
cabo una búsqueda bibliográfica en el portal PubMED/
Medline. La estrategia consistió en combinar tres

encabezados de tema médico (MeSH por sus siglas en
inglés) para así conseguir la siguiente cadena de bús-
queda: (duloxetine [Supplementary Concept] OR pregabalin
[Supplementary Concept]) and Fibromyalgia [Mesh]. La
búsqueda se restringió a ensayos clínicos aleatorizados
y controlados realizados en población humana, cuya pu-
blicación se haya realizado en idioma inglés o español.
Con dicha estrategia de búsqueda se obtuvieron 26 re-
ferencias. Tras revisar siete artículos potencialmente
relevantes, dos referencias fueron excluidas: Arnold, et
al (2004)57 debido a que los autores únicamente evalua-
ron la dosis diaria de duloxetina de 120 mg y Crofford,
et al 58 porque la duración del ensayo clínico fue de sólo
8 semanas. De esta forma, un total de 5 estudios fue-
ron seleccionados para el análisis puesto que
investigaron los esquemas y dosis de interés, además
de contar con resultados de eficacia y seguridad a 3
meses59-63. Dos de los estudios evaluaron duloxetina59,60

mientras que en los otros tres se analizó pregabalina61-

63 Los ensayos clínicos seleccionados resultan
comparables en cuanto a diseño y características
sociodemográficas de los pacientes reclutados (cuadro
1). Todos los estudios, con excepción de uno63, fueron
realizados en Estados Unidos de Norteamérica. La defi-
nición de tres meses de tratamiento varió de 12 a 15
semanas y la medida primaria de eficacia evaluada en
todos los ensayos clínicos se basó en el Cuestionario
Breve del Dolor (BPI, por sus siglas en inglés). La edad
promedio de los pacientes se ubicó alrededor de los 50
años; hubo un gran predominio del sexo femenino y los
puntajes de dolor basal fueron similares entre los estu-
dios que evaluaron duloxetina y pregabalina.

Probabilidades de alcanzar respuesta satisfactoria y de
abandonar la terapia

Dado que ninguno de los estudios seleccionados
comparó directamente a duloxetina contra pregabalina
fue necesario efectuar una comparación indirecta ajus-
tada64, para determinar las probabilidades de alcanzar
respuesta satisfactoria y de abandonar la terapia con
cada una de las intervenciones evaluadas. En este caso,
el comparador común corresponde al análisis combina-
do de los grupos asignados a placebo en los estudios de
Arnold, et al (2005)59 y Russell, et al 60 (i.e., en los es-
tudios seleccionados que investigaron la eficacia y seguridad
de duloxetina). El cuadro 2 muestra dicho análisis combi-
nado. Una vez que se calcularon las probabilidades para
el comparador común (34.7% de alcanzar respuesta sa-
tisfactoria y 23.9% de abandonar prematuramente
la terapia por falta de eficacia o por eventos adversos
intolerables), se determinaron las razones de riesgo
(RR), también conocido como riesgo relativo, con cada
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una de las intervenciones con respecto a sus propios
grupos de placebo. Estos datos aparecen en el cuadro
2. Las probabilidades de alcanzar respuesta
satisfactoria o de abandonar prematuramente la terapia
con duloxetina o pregabalina fueron determinadas como
el producto de la probabilidad correspondiente en el com-
parador común (placebo) por el valor del RR según el
tipo de probabilidad que se desee calcular según trata-
miento de interés. Por ejemplo, al multiplicar 34.7% por
1.39 se obtuvo la probabilidad de respuesta satisfacto-
ria para PGB300 mg.

Autor (año) Arnold (2005) Russell (2008) Mease (2008) Arnold (2008) Pauer (2011)

Tipo de estudio EC M A DC CP EC M A DC CP EC M A DC CP EC M A DC CP EC M A DC CP

Localización de los centros

par�cipantes

Estados Unidos Estados Unidos Estados Unidos Estados Unidos Fuera de Estados

Unidosa

Intervenciones (dosis

diaria)
Placebo

DUL 60 mg

DUL 120 mg

Placebo

DUL 20 mg

DUL 60 mg

DUL 120 mg

Placebo

PGB 300 mg

PGB 450 mg

PGB 600 mg

Placebo

PGB 300 mg

PGB 450 mg

PGB 600 mg

Placebo

PGB 300 mg

PGB 450 mg

PGB 600 mg

Duración 12 semanas 15 semanas 13 semanas 14 semanas 14 semanas

Medida primaria de

eficacia en alivio del

dolor

BPI
BPI

PGI I
BPI

PGIC

FIQ

BPI

PGIC

FIQ

BPI

PGIC

Número de pacientesb 354 520 748 745 736

Edad (promedio ±

Desv. est.); años

49.6 ± 10.9 51.1 ±10.9 48.8±10.9 50.1 ± 11.4 48.5 ±11.2

Edad mínima (años) 18 18 18 18 18

Sexo femenino (%) 100 94.8 94.4 94.5 91.4

Puntajebasal en el

nivel del dolorC 6.4 ± 1.5 6.5 ± 1.6 7.1 ± 1.3 6.7 ± 1.3 6.65 ± 1.36

EC A DC CP: nsayo clínico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo; DUL: uloxetina; PGB: regabalina; QD: na veze d p u
al día; BID: dos veces diarias; BPI: Brief Pain Inventory; PGI I: Patient Global Impressions of Improvement; PGIC: Patient Global Impression of
Change; FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire.
a. 10 países europeos, además de México, Australia, Canadá, India, Corea y Venezuela.
b. Se refiere al número total de pacientes aleatorizados a cualquiera de los grupos de intervención que recibió al menos una dosis,
incluyendo los brazos de aquellos esquemas que no son de interés para el presente estudio.
c. Promedio de la medición basal en el puntaje de severidad reportado en el. Inventario Breve del Dolor (BPI, por sus siglas en idioma inglés). Se
trata de una escala de 11 categorías (0 a 10) donde representa y un valor de 10 equivale al0 "ningún dolor" "máximo dolor posible".

Cuadro 1. Diseño del estudio y características sociodemográficas de pacientes reclutados en ensayos clínicos seleccionados para
efectuar la comparación indirecta.

Análisis de sensibilidad

Para evaluar la robustez de los resultados alcan-
zados en el caso base se desarrolló un exhaustivo
proceso de análisis de sensibilidad. En primera instancia
se generó un análisis de sensibilidad determinístico de
tipo univariado. Después, mediante una simulación de
Monte Carlo de segundo orden con militeraciones, se ge-
neró un análisis de sensibilidad probabilístico. En el
cuadro 3 se pueden observar los valores utilizados en el
caso base para cada parámetro, su rango de variación
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Cuadro 2. Razones de riesgo (RR) de alcanzar respuesta satisfactoria y de abandono prematuro con cada intervención.
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Parámetro
Valor en caso

base
Rango Distribución Fuente

Probabilidad de alcanzar respuesta

sa�sfactoria con placebo

RR de alcanzar respuesta

sa�sfactoria con:

34.7% 29.0% - 40.8% Beta [59, 60]

DUL 60 mg Placebovs

PGB 300 mg Placebovs

PGB 450 mg Placebovs

1.52

1.39

1.50

1.24 - 1.85

1.17 - 1.64

1.27 - 1.76

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

Lognormal

[59, 60]

[61-63]

[61-63]

Probabilidad de

abandono prematuro con placebo

23.9% 18.9% 29.5%- Beta [59, 60]

RR de abandono prematuro con:

DUL 60 mg Placebovs

PGB 300 mg Placebovs

PGB 450 mg Placebovs

1.02

1.14

1.23

0.75 -1.37

0.91 1.43-

0.99 -1.53

[59, 60]

[61-63]

[61-63]

Costo de adquisición en el sistema

público de salud en México ($):

Envase, 14 tabletas DUL 60 mg

Envase, 28 tabletas PGB 75 mg

Envase, 28 tabletas PGB 150 mg

308.27

322.75

322.75

VCB ± 10%

VCB ± 10%

VCB ± 10%

Uniforme

Uniforme

Uniforme

Uniforme

Uniforme

Uniforme

[52]

[52]

[52]

Precio en el sistema privado de

salud en México ($):

Envase, 14 tabletas DUL 60 mg

Envase, 28 tabletas PGB 75 mg

Envase, 28 tabletas PGB 150 mg

747.19

838.00

820.34

VCB ±20%

VCB ±20%

VCB ±20%

[54]

[54]

[54]

Frecuencia trimestral de consultas

médicas según �po de respuesta:

Respondedores

No respondedores

2.66

3.94

2.43 - 2.90

2.90 - 4.98

Gamma

Gamma

[55]

[55]

[56]

Cálculo
a

Costo por consulta médica ($):

Sistema público

Sistema privado

702

737

482 - 922

506 - 968

Uniforme

Uniforme

RR: iesgo rela�vo; DUL: uloxe�na; PGB: regabalina; VCB: alor del case base. a. Valor calculado al aplicarr d p v
un factor mul�plicador de 1.05 al costo en el sector público (ver texto).

Cuadro 3. Parámetros del modelo en el caso base (rango) y distribución de probabilidad.
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y distribución de probabilidad asignada. La elección
de las distribuciones de probabilidad se efectuó confor-
me las recomendaciones de Briggs, et al 65,66.

RESULTADOS

Caso base

El cuadro 4 muestra la comparación de costos y
efectividad para cada una de las alternativas evaluadas;
así como, valores incrementales con respecto al trata-
miento de referencia (el menor costo). Como se puede
observar, en la parte superior aparecen los resultados
para la perspectiva pública y en la parte inferior se en-
cuentran los resultados para la perspectiva privada. En
ambos casos, el tratamiento con DUL60 mg resultó me-
nos costoso que administrar PGB300 mg o PGB450
mg. El ahorro promedio por paciente al emplear DUL60
mg fueron 93.10 y $ 1,825.76 (perspectiva pública) y
383.61 y $ 4,936.63 (perspectiva privada) con respecto
al uso de PGB300 mg y PGB450 mg, respectivamente.
Por cada mil pacientes tratados con DUL60 mg en lugar
de con PGB300 mg habría una ganancia de 45 personas
con respuesta satisfactoria (i.e., con reducción  30%
en el nivel de dolor a los tres meses con respecto al ni-
vel basal). Al comparar DUL60 mg y PGB450 mg, el
número de personas con respuesta satisfactoria es simi-
lar (527 vs 521 por cada mil pacientes, respectivamente),

aunque con una ligera ventaja a favor de DUL60 mg. Por
lo tanto, DUL60 mg resultó una estrategia en salud do-
minante (i.e., menos costosa y más efectiva) que la
administración de PGB300 mg y PGB450 mg para el tra-
tamiento de FM en México.

Análisis de sensibilidad determinístico

Tras evaluar una serie de análisis de sensibilidad
univariados, los cinco parámetros que generaron mayor
incertidumbre sobre los resultados de la perspectiva del
sistema público de salud en México fueron: (i) el costo
por consulta médica; (ii) el número de consultas médi-
cas trimestrales en los pacientes que no responden; (iii)
el costo por un envase con 14 tabletas de duloxetina 60
mg; (iv) el RR de alcanzar respuesta satisfactoria con
duloxetina 60 mg; y, (v) el número de consultas médi-
cas trimestrales en los pacientes que respondieron. A su
vez, en el análisis efectuado desde la perspectiva del
sistema privado de salud en México, los cinco pará-me-
tros que generaron mayor incertidumbre sobre los
resultados fueron: (i) el costo por consulta médica; (ii)
el costo por un envase con 14 tabletas de duloxetina 60
mg; (iii) el número de consultas médicas trimestrales en
los pacientes que no responden; (iv) costo por un enva-
se con 28 tabletas de pregabalina 150 mg; y, (v) RR de
abandonar la terapia con duloxetina 60 mg.

Intervención

Intervención

Costo

Costo

Costo �

Costo �

Efec�vidad

Efec�vidad

Efec�vidad �

Efec�vidad �

RCEI

RCEI

DUL 60 mg / día

PGB 300 mg / día

PGB 450 mg / día

DUL 60 mg / día

PGB 300 mg / día

PGB 450 mg / día

4,051,461

4,144,559

5,877,217

6,670,962

7,054,572

11,607,589

Referencia

Referencia

527

482

521

527

482

521

Referencia

Referencia

Referencia

Referencia

93,098

1,825,756

383,610

4,936,627

-45

-6

-45

-6

Dominado

Dominado

Dominado

Dominado

Análisis desde la perspec�va del sistema público de salud en México

Análisis desde la perspec�va del sistema privado de salud en México

DUL: uloxetina; PGB: regabalina;d p denota incremental; RCEI: azón de costo-efec�vidad incremental. La medidar�
de efec�vidad corresponde a la obtención de respuesta sa�sfactoria, definida como un alivio del dolor 30% a los tres�

meses de tratamiento con respecto el nivel de la medición basal.

Cuadro 4. Análisis de costo-efectividad de duloxetina y pregabalina en el tratamiento farmacológico de fibromialgia en México (datos por
cada mil pacientes).
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Análisis de sensibilidad probabilístico

Los resultados del análisis de sensibilidad proba-
bilístico basado en mil simulaciones de Monte Carlo de
segundo orden para el sistema público y otras mil simu-
laciones para el sistema privado de salud en México
indican que la probabilidad de que DUL60 mg sea una
alternativa costo ahorradora frente a PGB300 mg y
PGB450 mg es de 69 % (tanto en el sistema público
como en el sistema privado).

DISCUSIÓN

En el presente estudio se evaluó el uso de tera-
pia farmacológica para el manejo de FM desde dos
perspectivas: del sistema público y privado de salud en
México. En un contexto de escasez de recursos médi-
cos es importante identificar estrategias de tratamiento
más favorables para las instituciones públicas de salud
y la sociedad en general. Duloxetina y pregabalina son
los únicos medicamentos autorizados por la instancia co-
rrespondiente para el manejo de FM en México42.

Los resultados obtenidos en la presente investiga-
ción sugieren que DUL60 mg constituye una intervención
en salud dominante, desde ambas perspectivas. Los
ahorros netos obtenidos por emplear DUL60 mg en lu-
gar de PGB300 mg en un grupo de mil pacientes del
sistema público de salud en México con diagnóstico de
FM superaron los 93 mil pesos. Si el análisis adopta la
perspectiva del sistema privado de atención médica, en-
tonces los ahorros son de $ 383,610.00 pesos. Esta
última cifra indica que el uso de DUL60 mg en lugar de
PGB300 mg permite ahorrar un 5.4% de los costos
farmacológicos y de consultas médicas para el manejo
de FM en el sector privado de salud. Estos ahorros son
producto de un menor costo de adquisición y de una
mayor efectividad para lograr que los pacientes alcancen
una respuesta satisfactoria en cuanto al alivio del dolor.
La proporción de pacientes con alivio del dolor en mag-
nitud  30% a los tres meses de tratamiento con
respecto a la medición basal es más alta con DUL6O mg
(52.7%) que con PGB300 mg (48.2%). De acuerdo con
la evidencia actualmente disponible, obtener una diminu-
ción de al menos 30% en el nivel de alivio del dolor
representa un desenlace clínicamente significativo66.

Si DUL60mg se compara contra una dosis más
elevada de pregabalina (PGB450 mg), la efectivi-
dad es prácticamente la misma (52.7 vs 52.1%), pero
los costos asociados con PGB450 superan por mucho los
de DUL60 mg. Así, desde la perspectiva del sistema
público de salud en México, el gasto adicional de admi-
nistrar PGB450 mg en lugar de DUL60 mg es de 1.8
millones de pesos por cada mil pacientes. Cuando la

perspectiva del análisis es la del sistema privado de sa-
lud en México, el gasto extra de PGB450 mg en
comparación de DUL60 mg es de 4.9 millones de pesos
por cada mil pacientes. Las cifras anteriores represen-
tan aumentos de 31.1% y 42.5% respectivamente.

Dentro de las fortalezas del presente estudio se
destaca el hecho de haber efectuado una comparación
indirecta ajustada siguiendo los métodos establecidos en
la literatura64. Otros autores de artículos relacionados
han desarrollado comparaciones indirectas para ajustar
las tasas de eventos incorporadas en sus modelos de
decisión38 Arreola-Ornelas, et al41 no mencionan haber
utilizado alguna metodología de ajuste en sus estimacio-
nes, lo que podría conducir a sesgos en sus cálculos.

Nuestros resultados son consistentes con otras
estimaciones publicadas en la literatura. Por ejemplo,
Beard, et al 38 reportan que la probabilidad de alcanzar
un alivio  30% en el nivel de dolor es más alta con
DUL60 mg (56.8%) que con PGB300mg (47.1%) o
PGB450 mg (53.7%). En dicho estudio, el costo diario
de DUL60 mg es también más bajo que las opciones de
pregabalina (dosis diaria de 300 ó 450 mg)38. Choy, et
al 36 publicaron recién una revisión sistemática y compa-
ración mixta de tratamientos para el manejo
farmacológico de FM. De acuerdo con los resultados de
dicha publicación, DUL60 mg resulta más efectiva que
PGB300 mg y PGB450 mg, la ventaja ocurre tanto para
mediciones categóricas (proporción de pacientes con
alivio del dolor  30% con respecto al nivel basal) como
en variables continuas (reducción absoluta en el puntaje
de nivel de dolor)36. Los estudios farmacoeco-nómicos
desarrollados por Choy, et al39 en 2010 y por Lloyd, et al40

en 2012 no son directamente comparables con la pre-
sente investigación, puesto que en ambos casos, los
autores seleccionaron un subgrupo de pacientes con FM
severa de los ensayos clínicos de pregabalina para efec-
tuar comparaciones indirectas en lugar de utilizar datos
de todos los pacientes. Tampoco resultan comparables
los resultados del presente estudio con los publicados
por Arreola-Ornelas, et al41 debido a que se analizan dis-
tintas medidas de efectividad. Sin embargo, como se
mencionó con anterioridad, un análisis más completo y
detallado que el de Arreola-Ornelas, et al 41 sugiere que
DUL60 mg es más efectivo que prega-balina36.

Otra de las fortalezas del presente estudio radica
en haber empleado fuentes oficiales para determinar
costos de adquisición y de las consultas médicas para
el sistema público de salud en México52,56. Para el sec-
tor privado, los precios de los productos se obtuvieron
de una fuente de información reconocida (portal de Far-
macias Especializadas)54.

El estudio también cuenta con ciertas limitacio-
nes que vale la pena describir. La primera de ellas
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consiste en el hecho de que en la actualidad no se dis-
ponen de ensayos clínicos que comparen directamente
a duloxetina contra pregabalina. Si bien es cierto que ha-
ber aplicado una metodología de comparación indirecta
es apropiado, esa necesidad surge precisamente de la
ausencia de evidencia directa. Es conveniente señalar
que los resultados de la comparación indirecta del pre-
sente estudio y del de Beard, et al38, resultan
consistentes con los obtenidos al aplicar técnicas de
análisis más complejas y completas como lo son las
comparaciones mixtas de tratamientos36. En ese senti-
do, la evidencia sugiere que la efectividad de DUL60 mg
es ligeramente superior a la de PGB300 mg y similar a
la de PGB450 mg. Otra de las ventajas de DUL60 mg
es su administración en una sola toma diaria, en contras-
te con pregabalina, que debe ser administrado dos veces
por día, lo cual resulta menos conveniente. Además de
la comodidad para el paciente en lo que se refiere al nú-
mero de tomas diarias, los ensayos clínicos sugieren
que la tasa de abandono es más baja con DUL60 mg que
con PGB300 mg y PGB450 mg59-63.

Una segunda limitación consiste en que no existe
certeza sobre el costo promedio de una consulta médi-
ca en el sistema privado de salud en México. Ante la
enorme variabilidad, el parámetro empleado procede de
un supuesto. Dado que los precios de DUL60 mg son
más bajos que el costo diario para un esquema de
PGB300 mg o PGB450 mg, que además DUL60 mg re-
sultó más efectiva, el costo asociado con las consultas
médicas tiene menor relevancia en la decisión farmaco-
económica.

Otra de las limitaciones es el horizonte temporal,
el cual se restringió a la duración aproximada de la fase
de análisis doble-ciego y controlada con placebo de los
ensayos clínicos pivotales. Haber decidido ampliar el ho-
rizonte temporal hubiese implicado definir cier tas
secuencias de tratamiento, situación que resulta
complicada, dada las múltiples combinaciones que se
pueden lograr con los distintos medicamentos disponi-
bles y sus diferentes dosis28. Por otra parte, los autores
que han optado por aplicar secuencias de tratamiento
han tenido que asumir, necesariamente, que la eficacia
y seguridad de los agentes terapéuticos se mantiene
inalterada, sin importar en qué lugar de la secuencia se
ubiquen, supuesto que es debatible38. Asumir que los
pacientes fracasan o abandonen una terapia no reciben
tratamiento farmacológico adicional también resulta
cuestionable39,40.

CONCLUSIÓN

A manera de conclusión, los resultados del presente

estudio sugieren que la administración de duloxetina, a
dosis de 60 mg administrados una vez al día, constitu-
ye una intervención en salud dominante (i.e., menos
costosa y más efectiva) que el empleo de pregabalina
(ya sea en dosis diarias de 300 ó 450 mg). Los ahorros
son producto de menor costo de adquisición y de mayor
capacidad para lograr que los pacientes alcancen nive-
les satisfactorios de alivio del dolor. Un mejor control del
dolor permitirá a los pacientes dormir más tranquilos y
desempeñarse de manera favorable en sus actividades
cotidianas, mejorando; así su funcionalidad y calidad de
vida.
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