
Actas Urológicas Españolas 2011;35(2):65—71

Actas Urológicas Españolas

www.elsevier.es/actasuro

ARTÍCULO ORIGINAL

Coste-efectividad de la combinación dutasterida y tamsulosina en
el tratamiento de la hiperplasia benigna de próstata en España
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Resumen
Objetivos: evaluar el coste-efectividad incremental (CEI) de la combinación dutasterida y
tamsulosina (DUT + TAM) de inicio frente al tratamiento más utilizado, tamsulosina (TAM), en
pacientes con hiperplasia benigna de próstata (HBP) moderada-grave con riesgo de progresión.
Material y métodos: se diseñó un modelo semi-Markov con un horizonte temporal a 4 y a 35
años desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud español a partir del estudio CombAT.
La efectividad de los tratamientos se midió en años de vida ajustados por calidad (AVAC). El
uso de recursos sanitarios se obtuvo de un panel de expertos. Los costes unitarios proceden de
tarifas publicadas por las Comunidades Autónomas. El coste del tratamiento farmacológico se
expresa en PVP-IVA; en el caso de TAM se utilizó el precio del genérico y en el de DUT + TAM el
de la combinación a dosis fija. Todos los costes se expresan en euros de 2010.
Resultados: DUT + TAM produce una mejoría incremental respecto a TAM de 0,06 AVAC a los 4
años y de 0,4 AVAC a los 35 años. El coste incremental de DUT + TAM es de 810,53 D a los 4 años
y 3.443,62 D a los 35 años. Por tanto, El CEI de TAM + DUT respecto a TAM es 14.023,32 D / AVAC
y 8.750,15 D / AVAC a los 4 y 35 años respectivamente.

Conclusiones: el tratamiento de inicio con la combinación DUT + TAM es un tratamiento coste-
efectivo frente TAM, el tratamiento más habitual en la práctica clínica española, al encontrase

el ratio CEI por debajo del umbral que usualmente se considera para clasificar las tecnologías
como coste-efectivas.
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Cost-Effectiveness of the Combination Therapy of Dutasteride and Tamsulosin in the
Treatment of Benign Prostatic Hyperlasia in Spain

Abstract
Objectives: to evaluate the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of the combination
therapy with dutasteride and tamsulosin (DUT + TAM) as initiation treatment versus the most
used drug in Spain, tamsulosin (TAM), in the treatment of moderate to severe benign prostatic
hyperplasia (BPH) with risk of progression.
Methods: a semi-Markov model was developed using 4-year and 35-year time horizons and from
the Spanish National Healthcare Service perspective. Data were obtained from the CombAT
trial. Effectiveness was measured in terms of quality adjusted life years (QALYs). Health care
resources were defined by an experts’ panel, and unitary costs were obtained from published
Spanish sources. Pharmacologic cost is expressed in PTPWAT; in the case of TAM, the generic
price is used, in the case of DUT + TAM the price of a fixed dose combination is used. Costs are
expressed in 2010 Euros.
Results: combination therapy with DUT + TAM produces an incremental effectiveness of
0.06QALY at year 4 and 0.4QALY at year 35. DUT + TAM represents an incremental cost of D
810.53 at 4 years and D 3,443.62 at 35 years. Therefore, the ICER for DUT + TAM versus TAM is
D 14,023.32/QALY at year 4 and D 8,750.15/QALY at year 35.
Conclusions: initiation treatment with DUT + TAM represents a cost-effective treatment versus
TAM, the most used treatment in Spain, due to the fact the ICER is below the threshold that
usually allows a technology to be considered as cost-effective.
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ntroducción

a hiperplasia benigna de próstata (HBP) es una de las
atologías más frecuentes del varón. Se caracteriza por un
recimiento crónico y progresivo de la glándula prostática,
o que produce una obstrucción del flujo de salida de orina,
anifestándose clínicamente en los denominados síntomas
el tracto urinario inferior (STUI)1. En fases más avanzadas
a obstrucción del flujo puede hacerse crónica, apareciendo
omplicaciones como retención aguda de orina (RAO), infec-
ión o insuficiencia renal2. Asimismo, los pacientes pueden
equerir cirugía debido a la propia enfermedad o por alguna
e las complicaciones.

En la actualidad, existen dos alternativas farmacológicas
osibles para el tratamiento de la HBP, los antagonistas de
os receptores alfa-adrenérgicos (bloqueadores �) utilizados
ara tratar los STUI del paciente, y los inhibidores de la 5-
lfa reductasa (5-ARI) que actúan sobre la progresión de la
nfermedad. En España el tratamiento más utilizado es el
loqueador � uroselectivo tamsulosina.

Recientemente se ha comercializado la combinación a
osis fija de tamsulosina con el 5-ARI dutasterida (DUT). El
studio clínico CombAT3 puso de manifiesto que en pacientes
on HBP moderada-grave con riesgo de progresión, la com-
inación muestra una eficacia superior en la reducción del
iesgo de RAO y/o cirugía a la monoterapia con tamsulosina
TAM).

En un entorno sanitario como el actual, donde los recur-
os son limitados, se hace necesario establecer prioridades
ara poder tomar decisiones sobre la asignación de los

ecursos sanitarios y la adopción de nuevas tecnologías.
ste hecho se hace especialmente importante en el caso
e enfermedades crónicas y de elevada prevalencia como
a HBP, que consumen una parte importante de recursos
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anitarios. La evaluación económica es una herramienta a
isposición de los gestores para la toma de decisiones, ya
ue permite evaluar las diferentes intervenciones sanitarias
o sólo desde la perspectiva de la eficacia, sino también
n función de criterios de eficiencia. Dentro de la eva-
uación económica uno de los análisis más utilizados son
os estudios coste-efectividad, que permiten establecer una
elación entre los resultados en salud obtenidos (por ejem-
lo hospitalizaciones evitadas, años de vida ganados)4 y los
ecursos consumidos (costes).

El objetivo de este estudio fue evaluar, a partir de los
esultados de CombAT3, la relación coste-efectividad de ini-
iar el tratamiento con la combinación DUT y TAM frente

TAM en monoterapia, el tratamiento más usado en la
ráctica clínica española, desde la perspectiva del Sistema
acional de Salud (SNS).

aterial y métodos

ara poder evaluar las diferencias en costes y efectividad de
niciar el tratamiento con la combinación DUT + TAM frente a
AM en monoterapia, se diseñó un modelo económico semi-
arkov en función del estudio CombAT3.

El modelo fue construido siguiendo las recomendaciones
etodológicas publicadas5,6, especificándose la población

ncluida, el horizonte temporal, la perspectiva, la tasa de
escuento, así como realizándose un análisis de sensibilidad
ara verificar la robustez de los datos.
escripción del modelo farmacoeconómico

l modelo de Markov es una técnica de evaluación farmacoe-
onómica ampliamente utilizada. En este tipo de modelo la
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tas (unidades) de TAM corresponden a los medicamentos de
liberación modificada13 (Omic Ocas® y Urolosín Ocas®), se
realizó un segundo análisis utilizando el precio de dichos
medicamentos.

Tabla 1 Probabilidades de transición entre los estados de
salud, según resultados del estudio CombAT3

TAM DUT + TAM

Tasa de RAO
Tasa anual/100 personas 1,768 0,549
Ciclo anual 0,018 0,005
Ciclos 3 meses 0,004 0,001

Tasa de cirugía
Tasa anual/ 100 personas 2,036 0,613
Figura 1 Representación gráfica del

patología estudiada se divide en un número finito de esta-
dos de salud por los que los pacientes transitan a lo largo
de periodos discretos de tiempo (ciclo de Markov), según
una serie de probabilidades de transición entre estados.
Asignando una estimación del uso de recursos sanitarios a
cada uno de los estados de salud y, posteriormente, repi-
tiendo esta asignación durante todo el horizonte temporal
del modelo, resulta posible calcular los costes totales que
se obtendrán en los pacientes incluidos en el modelo7.

El modelo diseñado consta de 9 estados de salud por los
que el paciente puede transitar (fig. 1). Los estados se han
definido en función de la situación clínica del paciente (HBP
leve, moderada o grave) y de las complicaciones que pueda
sufrir (RAO y/o cirugía). Adicionalmente, se ha añadido el
estado absorbente de muerte al que los pacientes pueden
evolucionar en cualquier momento del modelo, ya sea a
causa de la propia HBP, de las complicaciones sufridas o de
cualquier otra causa. Cada ciclo tiene una duración de 3
meses durante los 4 primeros años, de acuerdo a las visitas
de seguimiento realizadas durante el estudio CombAT3, y de
un año a partir del quinto año de seguimiento.

En el modelo se incluyeron varones con HBP moderada-
grave con riesgo de progresión (definido por volumen
prostático ≥ 30 cm3 y PSA: 1,5-10 ng/ml) mayores de 60
años, de acuerdo a la población incluida en el estudio
CombAT3. La distribución inicial de los pacientes se realizó
a partir del estudio de Miñana et al8, que estudia la distribu-
ción de los pacientes en las consultas de urología de España
en función de su gravedad clínica.

Se utilizó un primer horizonte temporal de 4 años, que
corresponde con el tiempo máximo de seguimiento de los
pacientes en el estudio CombAT3. Al tratarse de un tra-
tamiento crónico, y de acuerdo con las recomendaciones
metodológicas de este tipo de estudios5,6, se realizó un
segundo análisis considerando un horizonte temporal de 35
años, que permite adaptar el modelo en un tratamiento de
por vida9. La perspectiva utilizada fue la del SNS español.
Probabilidades de transición

Las probabilidades de transición entre estados de salud se
obtuvieron a partir de los datos de eficacia clínica de las
elo de Markov utilizado en el estudio.

amas de tratamiento TAM y DUT + TAM del estudio CombAT3

tabla 1). A partir del quinto año, al no existir datos de
eguimiento de pacientes, se asumió que los pacientes evo-
ucionarían igual independientemente del tratamiento10.

so de recursos sanitarios y costes asociados

l uso de recursos sanitarios directos asociado a cada estado
e salud se obtuvo de un panel de tres médicos de aten-
ión primaria y uno de urología con amplia experiencia en
l tratamiento de la HBP, autores del documento consenso
‘Criterios de derivación en HBP para atención primaria’’11.
os costes unitarios de los recursos sanitarios proceden de
as tarifas publicadas por las Comunidades Autónomas. El
oste del tratamiento farmacológico se expresa en PVP-
VA12. En el caso del tratamiento con TAM, se utilizó el precio
e los genéricos en el momento del desarrollo del modelo
TAM EFG); en el caso de DUT + TAM se utilizó el precio de
a combinación a dosis fija (Duodart®). Posteriormente, y
eniendo en cuenta que en España el 68,7% de las ven-
Ciclo anual 0,009 0,006
Ciclos 3 meses 0,002 0,001

DUT: dutasterida; RAO: retención aguda de orina, TAM: tamsu-
losina.
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Tabla 2 Años de vida ajustados por calidad (AVAC) asocia-
dos a cada estado de salud16—19

Estado de salud AVAC

Persona asintomática 1
HBP leve 0,99
HBP moderada 0,9
HBP grave 0,79
RAO 0,25
Cirugía 0,25
Estado poscirugía sin síntomas 1
Estado poscirugía - sintomatología leve 0,99
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Tabla 3 Uso de recursos sanitarios en pacientes con HPB y
costes unitarios asociados

Uso de recursos Coste
unitario

TAM (tamsulosina
EFG)

Tratamiento crónico 0,59 D / día

DUT + TAM
(Duodart®)

Tratamiento crónico 1,30 D / día

Visita médico AP Tres visitas primer año
seguimiento anual

26,27 D

Visita urólogo Tres visitas primer año y
una visita en caso de
empeoramiento o
seguimiento anual

51,42 D

Analítica básica Prueba anual 25,13 D
Análisis de PSA Prueba anual 10,11 D
Sedimento de

orina
Prueba anual 2,53 D

Ecografía
abdominal

Prueba trianual en AP 65,23 D

Uroflujometría Prueba trianual en urología 178,02 D

RAO
60% pacientes urgencias
ambulatorias, 40%
pacientes urgencias
hospitalarias,

238,86
D

2% ingresados por
insuficiencia renal,
retirada de sonda, visita
adicional a urólogo

Cirugía
65% resección
transuretral, 35%
adenomectomía prostática

2.808,33
D
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Estado poscirugía — sintomatología moderada 0,89
Estado poscirugía — sintomatología grave 0,7
Muerte 0

Se aplicó una tasa de descuento anual del 3% para corregir
a menor valoración de los costes y los resultados de efec-
ividad en el futuro6. Todos los costes se expresan en euros
el año 2010.

xpresión de resultados

os resultados del modelo se muestran como el ratio coste-
fectividad incremental (RCEI) de la combinación DUT + TAM
rente a TAM, mediante la siguiente fórmula:

costes(DUT + TAM) − costes(TAM)
efectividad(DUT + TAM) − efectividad(TAM)

La medida de efectividad utilizada fueron los años de
ida ajustados por calidad (AVAC). Se trata de una medida
ue indica la preferencia relativa de los pacientes por un
stado de salud concreto según la expectativa de vida, la
orbilidad o toxicidad asociada con una enfermedad o con

n tratamiento14. Así, los AVAC pueden considerarse como
a representación numérica del valor de la salud en un único
ndice que combina supervivencia (años de vida ganados) y
alidad de vida15. El cálculo de los AVAC para el modelo se
ealizó a partir de estudios donde se definen las preferencias
sociadas a cada estado de salud16—19. (tabla 2).

nálisis de sensibilidad

e realizaron sucesivos análisis univariantes de sensibilidad
on los parámetros que se consideró podrían sufrir más varia-
ión en la práctica clínica habitual, como la situación clínica
e los pacientes, su edad o el nivel asistencial donde se rea-
iza el seguimiento, entre otros. El análisis de sensibilidad
iene por objeto minimizar el impacto de la incertidumbre
n los resultados del modelo.

esultados

l uso de recursos sanitarios asociados a cada estado de

alud, así como los costes unitarios de cada recurso desde
a perspectiva del SNS se detallan en la tabla 3. Estos datos
roceden de diferentes Consejerías de Salud y Servicios Sani-
arios y han sido publicados en diversos Decretos, Leyes y
emorias de instituciones.
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(80% sin complicaciones,
20% complicaciones), visita
de seguimiento tras cirugía

Los resultados del modelo coste-efectividad muestran
ue el tratamiento de inicio con DUT + TAM mejora los resul-
ados de salud de los pacientes, como resultado de la
emostrada reducción en el riesgo de sufrir una RAO o ciru-
ía.

Así, el tratamiento con DUT + TAM representa una efica-
ia incremental de 0,06 AVAC, con un coste incremental de
10,53 D a los 4 años frente a TAM. A los 35 años el trata-
iento con DUT + TAM representa una eficacia incremental
e 0,4 AVAC, con un coste incremental de 3.443,62 D .

El RCEI de DUT + TAM respecto a TAM es 14.023,32 D /
VAC a los 4 años y 8.750,15 D / AVAC a los 35 años (tabla
). Se calculó el ratio CEI de DUT + TAM utilizando el pre-
io de Omnic Ocas®. En este caso, los costes asociados al
ratamiento en monoterapia con TAM aumentaron sin verse
odificada la efectividad, lo que hizo que los costes incre-
entales de DUT + TAM frente a TAM se viesen reducidos a

64,70 D a los 4 años y a 1.729,77 D a los 35 años, resultando
n un RCEI de 6.310,57 D / AVAC a los 4 años y 4.397,94 D /
VAC a los 35 años (tabla 5).
En España, aunque no existe un criterio unánime, se ha
lanteado que todos los tratamientos e intervenciones con
n coste inferior a los 30.000 D / AVAC podrían considerarse
oste-efectivos20. A tenor de los resultados del modelo, que
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Tabla 4 Resultados RCEI escenario 1 (tamsulosina EFG)

AVAC Coste Efectividad incremental Coste incremental Coste/ AVAC

4 años
TAM 3,35 1.373,90 D

0,06 AVAC 810,53 D 14.023,32 D / AVAC
DUT + TAM 3,41 2.184,43 D

35 años
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TAM 13,28 5.187,37 D
0,4 AVAC

DUT + TAM 13,68 8.630,99 D

muestran un RCEI por debajo de los 30.000 D / AVAC, puede
considerarse que el inicio con la combinación a dosis fija
DUT + TAM es un tratamiento coste-efectivo respecto a la
monoterapia con TAM.

Análisis de sensibilidad

Se realizaron sucesivos análisis de sensibilidad univariantes
modificando diferentes parámetros del modelo para estudiar
si la relación coste-efectividad se veía modificada. Tal como
muestra la figura 2 el tratamiento de inicio con DUT + TAM
sigue siendo un tratamiento coste-efectivo frente a TAM
(RCEI < 30.000 D / AVAC) al variar los parámetros considera-
dos con mayor incertidumbre en la práctica clínica habitual.

Así, por ejemplo, al modificar la población de entrada del
modelo, incluyendo sólo pacientes con HBP grave, el RCEI
disminuyó hasta 9.878,25 D / AVAC a los 4 años. Si por el con-
trario se modifica el seguimiento del paciente, realizándose
sólo en urología, los costes del seguimiento aumentan y, por
tanto, el RCEI también aumenta hasta 15.295,86/ AVAC a los
4 años, pero siempre por debajo del umbral de 30.000 D /
AVAC.

Se estudió asimismo si la relación coste-efectividad se
vería alterada al modificar el descuento aplicado a los cos-
tes y los resultados. Tanto al aplicar un descuento mayor
(5%) como al no aplicar descuento alguno, el tratamiento
DUT + TAM sigue siendo un tratamiento coste-efectivo.

Discusión

A pesar de la creciente importancia de la evaluación eco-

nómica en la toma de decisiones informadas, son pocos los
estudios económicos publicados hasta la fecha en Europa
acerca del impacto económico de las diferentes estrategias
terapéuticas para la HBP, centrándose la mayoría en el estu-
dio económico de las intervenciones quirúrgicas16,21,22. De

t
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Tabla 5 Resultados RCEI escenario 2 (tamsulosina Ocas®)

AVAC Coste Efectividad increm

4 años
TAM 3,35 1.819,73 D

0,06 AVAC
DUT + TAM 3,41 2.184,43 D

35 años
TAM 13,28 6.901,22 D

0,4 AVAC
DUT + TAM 13,68 8.630,99 D
3.443,62 D 8.750,15 D / AVAC

echo, este estudio es el primero publicado en España que
valúa el valor económico para el SNS de un nuevo medica-
ento frente al tratamiento farmacológico más utilizado en

a práctica clínica.
Uno de los puntos críticos a la hora de desarrollar un

odelo farmacoeconómico es el diseño del mismo, ya que
ebe representar de una forma precisa la enfermedad estu-
iada. En este caso, se diseñó un modelo de Markov, ya que
s el que mejor permite representar la historia natural de
as enfermedades crónicas, simulando, a través de los dife-
entes estados de salud, lo que ocurre en el proceso de la
nfermedad23.

En el modelo se estableció un horizonte temporal prin-
ipal de 4 años, que corresponde con el tiempo máximo
e seguimiento de los pacientes en el estudio CombAT3.
l tratarse la HBP de una enfermedad crónica, cuyas com-
licaciones aumentan con la edad del paciente, se quiso
valuar también los resultados de un tratamiento de por vida
35 años) de acuerdo a las recomendaciones metodológicas
ublicadas5,6. En este escenario, el ratio coste-efectividad
isminuye de 14.023,32 D / AVAC hasta 8.750,15 D / AVAC,
ndicando que el beneficio de la combinación DUT + TAM es
ás evidente a lo largo del tiempo.
La población incluida en el modelo se corresponde con

os pacientes incluidos en el estudio CombAT3, pacientes
on HBP moderada-grave y con riesgo de progresión (volu-
en prostático ≥ 30 cm3, PSA: 1,5-10 ng/ml). De acuerdo

l estudio de Miñana et al8, este tipo de pacientes repre-
enta el 64% de los pacientes que acuden a las consultas de
rología en España. Los resultados del modelo económico
o podrían extrapolarse al resto de población con HBP al no
ener datos de eficacia de la combinación DUT + TAM en otro

ipo de pacientes.

Los resultados se expresaron en forma de coste por
VAC ganado, ya que esta medida permite no sólo realizar
omparaciones entre tratamientos para la misma enferme-
ad, sino también hacer comparaciones entre tratamientos

ental Coste incremental Coste/ AVAC

364,70 D 6.310,57 D /AVAC

1.729,77 D 4.397,94 D / AVAC
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Figura 2 Resultados

estinados a problemas de salud diferentes. Teniendo en
uenta los costes/AVAC medios de otras patologías, se puede
oncluir que la combinación DUT + TAM sería una interven-
ión con una eficiencia similar que el cribado de cáncer de
ama (8.323 D / AVAC)4,24 o el trasplante de corazón (11.290
/ AVAC)4,24. Cabe destacar también que los AVAC son una
edida de resultados en salud cada vez más empleada por

estores y responsables, ya que permite tomar decisiones
cerca de la distribución de los recursos sanitarios entre pro-
ramas o intervenciones alternativas que compiten entre sí
or dichos recursos.

Igualmente, los resultados de las evaluaciones econó-
icas, expresados en costes/ AVAC se utilizan de forma

utinaria en Estados Unidos, Canadá y muchos países euro-
eos en los procesos de financiación de medicamentos.
sí, por ejemplo, en Estados Unidos y Canadá se consi-
era que una intervención sanitaria es coste-efectiva y, por
anto, financiable, si el coste/AVAC es inferior a los 50.000
ólares25. En el caso de Europa, Reino Unido y otros paí-
es europeos tienen el umbral fijado en 20.000-30.000 £/
VAC26. Como se ha mencionado anteriormente, en España
os tratamientos con un coste/AVAC inferior a los 30.000 D
odrían considerarse coste-efectivos20, situándose la com-

inación DUT + TAM por debajo de dicho umbral.

Los resultados principales del estudio se calculan utili-
ando el precio de los genéricos de TAM. Sin embargo, según
atos de mercado de IMS13, la TAM más utilizada en España
o es la genérica, si no la de liberación modificada (Omnic

L
r

G

20.000€ 30.000€

nálisis de sensibilidad.

cas® y Urolosín Ocas®), con un precio un 56% superior12.
s por ello que se realizó un segundo análisis utilizando el
recio de Omnic Ocas® para representar la práctica habitual
spañola. En ese caso el RCEI de DUT + TAM disminuye hasta
os 4.379,94 D / AVAC a los 35 años, valor más alejado del
mbral de 30.000 D / AVAC.

En definitiva, los resultados del modelo coste/efectividad
ndican que el tratamiento de inicio con la combinación a
osis fija DUT y TAM en pacientes con HBP moderada-grave
on riesgo de progresión, es un tratamiento coste-efectivo
rente a monoterapia con TAM, que es el tratamiento más
abitual en la práctica clínica20. Sería recomendable poder
ealizar un seguimiento de los pacientes en tratamiento
rónico para poblar el modelo con datos de efectividad reco-
idos de la práctica clínica.
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