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PALABRAS CLAVE Resumen

Esquizofrenia; Introduccion: La estimacion de los costes economicos de la esquizofrenia constituye un
Analisis de aspecto fundamental para el mejor conocimiento de la magnitud del problema de salud.
COSt.e'.ef?C.t"Vidad; En este sentido, el presente trabajo de investigacion tiene como proposito estimar a
Ant1p51.c9t!c°5? o través de un estudio de simulacion los costes y las efectividades de cinco tratamientos
Ant1ps1c9tfcos t‘R‘QOS? antipsicoticos (ziprasidona, olanzapina, risperidona, haloperidol y clozapina) que se en-
Antipsicoticos atipicos cuentran dentro del cuadro basico del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Métodos: Tipo de evaluacion econdmica: completa del tipo de coste-efectividad. Perspectiva
de la investigacion: costes médicos directos. La temporalidad del estudio fue de 1 afo. Medi-
da de efectividad: nimero de meses libres de sintomas psicoticos. Analisis: para el analisis de
coste-efectividad se disend un modelo de Markov y se hizo una simulacion de Monte Carlo.
Resultados: Efectividades: los resultados del modelo de Markov mostraron que la ziprasidona
fue el antipsicético con la mayor media de tiempo libre de sintomas psicoticos (9,2 meses).
La mediana de costes anuales entre los pacientes simulados a través de la cohorte hipotética
con ziprasidona resulto en 194.766,6 (intervalo de confianza del 95%, 26.515,6-363.017,6)
pesos mexicanos (PMX) (tipo de cambio, 1 euro = 17,36 PMX). Los mayores costes en el anali-
sis probabilistico se presentaron con el tratamiento con clozapina (260.236,9 PMX).
Conclusiones: Dentro de un analisis probabilistico, ziprasidona mostroé los menores costes
y el mayor nimero de meses libres de sintomas psicoticos, asi como ser el antipsicético
mas coste-efectivo seglin lo observado dentro de las curvas de aceptabilidad y de bene-
ficios monetarios netos.
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Abstract

Introduction: Estimation of the economic costs of schizophrenia is a fundamental tool for
a better understanding of the magnitude of this health problem. The aim of this study
was to estimate the costs and effectiveness of five antipsychotic treatments (ziprasidone,
olanzapine, risperidone, haloperidol and clozapine), which are included in the national
formulary at the Instituto Mexicano del Seguro Social, through a simulation model.
Methods: Type of economic evaluation: complete economic evaluation of cost-
effectiveness. Study perspective: direct medical costs. Time horizon: 1 year. Effectiveness
measure: number of months free of psychotic symptoms. Analysis: to estimate cost-
effectiveness, a Markov model was constructed and a Monte Carlo simulation was carried
out.

Results: Effectiveness: the results of the Markov model showed that the antipsychotic
with the highest number months free of psychotic symptoms was ziprasidone (mean 9.2
months). The median annual costs for patients using ziprasidone included in the
hypothetical cohort was 194,766.6 Mexican pesos (MXP) (95% CI, 26,515.6-363,017.6
MXP), with an exchange rate of 1 € = 17.36 MXP. The highest costs in the probabilistic
analysis were estimated for clozapine treatment (260,236.9 MXP).

Conclusions: Through a probabilistic analysis, ziprasidone showed the lowest costs and
the highest number of months free of psychotic symptoms and was also the most cost-
effective antipsychotic observed in acceptability curves and net monetary benefits.

© 2008 Sociedad Esparola de Psiquiatria and Sociedad Espaiiola de Psiquiatria Biologica.
Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La Organizacion Mundial de la Salud ha publicado que exis-
ten entre 24 y 25 millones de personas con esquizofrenia’.
La esquizofrenia es un trastorno psicotico crénico cuya pre-
valencia en adultos es de un 0,5-1,5%2. En México se estima
que la esquizofrenia afecta a un 0,7-2% de la poblacion
mexicana®. El coste de la atencion de la esquizofrenia re-
presenta un 2-3% del total de los gastos de los servicios de
salud*.

Al ser ésta una enfermedad crénica, requiere de trata-
miento farmacoldgico a largo plazo®. Los principales medi-
camentos utilizados son los antipsicoticos, que se han clasi-
ficado, de acuerdo con su aparicion en la clinica y sus
caracteristicas farmacologicas, en antipsicoticos tipicos (o
de primera generacion) y antipsicoticos atipicos (o de se-
gunda generacion). Los antipsicoticos tipicos (p. €j., clor-
promazina, fluflenazina y haloperidol) tienen alta afinidad
antagonista de los receptores cerebrales de dopamina D2,
en tanto que los agentes antipsicoticos atipicos (como olan-
zapina, risperidona, clozapina, quetiopina, ziprasidona y
aripiprazol), ademas de producir bloqueo de los receptores
D2, actian como antagonistas de los receptores serotoni-
nérgicos 5-HT 1A, 2A, 2C, 3, 6 y 7 y noradrenérgicos alfa 1
y alfa 257,

A pesar de que los antipsicoticos atipicos tienen un perfil
mas favorable de efectos colaterales con respecto a parkin-
sonismo, acatisia y discinesia, algunos de ellos implican
otros riesgos como arritmias, diabetes, ganancia de peso,
hiperlipemia y agranulocitosis’. Por ello se ha considerado
que en la eleccion del mejor medicamento para la esquizo-

frenia se deberia tener en cuenta tres aspectos: el que sea
mas efectivo, tenga menos efectos colaterales y conlleve
un menor coste tanto para el paciente como para las insti-
tuciones de salud®°.

Los medicamentos antipsicoticos que prevengan o reduz-
can las recaidas y otros servicios médicos pueden ser Utiles
en mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir los
costes médicos directos del tratamiento''. En México,
hasta donde llego nuestra revision, solo se ha publicado un
estudio de coste-efectividad, en el que Unicamente se com-
pararon tres tratamientos antipsicoticos (olanzapina, halo-
peridol y risperidona) durante un periodo de 5 afos'. Sin
embargo, en dicho analisis no se incluyeron antipsicoticos a
menudo utilizados en la practica médica en México, como
ziprasidona y clozapina.

En la actualidad, las evaluaciones publicadas sobre cos-
te-efectividad de los nuevos antipsicoticos han sido desa-
rrolladas a través de modelos econémicos analiticos®. Estos
modelos forman una metodologia relativamente rapida para
estimar las consecuencias econdmicas de un nuevo medica-
mento y proveen la flexibilidad de incorporar al analisis di-
ferentes tratamientos, perspectivas y duracion de los trata-
mientos'>'*. No obstante, tienen como limitante la necesidad
de emplear estudios prospectivos para validar la informa-
cion recopilada dentro de un estudio de modelaje, lo que
impide que se pueda generalizarlos facilmente a otras po-
blaciones'> .

El principal consumidor de la informacién de este estudio
sera la propia institucion a través de su personal operativo,
ya que se hara una descripcion del estilo de la practica mé-
dica en funcion de la utilizacion de recursos para la aten-
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cion de la esquizofrenia y su coste contable dentro de la
misma institucion. Actualmente este tipo de evaluaciones
es prioritario para las instituciones de seguridad social de
los paises en vias de desarrollo®.

En este sentido, el presente trabajo de investigacion tie-
ne como proposito estimar los costes y las efectividades de
cinco tratamientos antipsicoticos (ziprasidona, olanzapina,
risperidona, haloperidol y clozapina) del cuadro basico de
medicamentos del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) a través de un modelo de Markov, para después rea-
lizar un analisis de coste-efectividad que permita identifi-
car cual es el tratamiento mas coste-efectivo en un hospital
de tercer nivel del IMSS. Con esta investigacion, asimismo,
se intenta mejorar la asignacion de recursos escasos dentro
de la institucion, y si fuera posible fomentar la calidad de
la atencion médica en el IMSS.

Métodos

Diserio de la investigacion. Estudio de simulacion mediante
un modelo econdémico analitico, con evaluacion economica
completa del tipo de coste-efectividad. Los analisis de cos-
te-efectividad comparan los costes directos e indirectos y
los ahorros en costes que muestran dos o mas tratamientos
médicos para obtener un resultado similar evaluado con
una medida natural de salud (p. €j., nUmero de pacientes a
los que se evita que sufran un determinado efecto colateral
o evento adverso, como una hospitalizacion)®. Los costes
totales netos, también llamados costes incrementales, de
una intervencion se estiman para luego dividirlos entre la
diferencia de resultados clinicos (efectividades) que se ob-
tengan de las distintas intervenciones. De forma resumida,
las razones de coste/efectividad se obtienen al calcularse
la siguiente expresion:

Razon de coste/efectividad incremental (RCEIl) = costes
totales netos (costes incrementales) / efectividad neta
(efectividad incremental) para dos tratamientos médicos
alternativos (Ay B)".

Tratamientos farmacologicos. Los costes y resultados del
tratamiento con ziprasidona, olanzapina, risperidona y clo-
zapina fueron comparados entre si y con un antipsicotico
tipico (haloperidol). Las dosis empleadas en la investigacion

Tabla 1

se basan en la informacion clinica proporcionada por los
médicos del IMSS y las guias de uso internacional®'*?, asi
como las presentaciones habituales del mercado mexicano.
Las dosis diarias empleadas fueron: haloperidol 10 mg, ris-
peridona 4 mg, olanzapina 10 mg, ziprasidona 80 mg y clo-
zapina 300 mg. La tabla 1 muestra, en funcion de las dosis
y las presentaciones sefialadas para conducir el analisis far-
macoeconomico, los costes diarios de tratamiento obteni-
dos del propio IMSS para el ano 2005. El tipo de cambio en
euros de 2008 fue 1 euro = 17,36 pesos mexicanos.

Probabilidades. El modelo tomé los resultados del mode-
lo finlandés de Sorensen?' y Bobes et al', para las probabi-
lidades de incumplimiento del tratamiento antipsicotico
como consecuencia de un efecto adverso. En dicho estudio,
las probabilidades de cumplimiento terapéutico con ziprasi-
dona 80 mg resultaron del 70,2%; con risperidona 5 mg, el
66,4%; con olanzapina 13,2 mg, el 65,9%, y con haloperidol
8 mg, el 63,5%. Seglin la opinion de expertos del Hospital de
Psiquiatria San Fernando, en el caso de México la adheren-
cia al tratamiento con clozapina 300 mg es del 69,5%. Por
otro lado, la probabilidad de sufrir eventos adversos duran-
te el tratamiento antipsicotico (incluye la probabilidad de
que el paciente presente acatisia, ganancia de peso clinica-
mente relevante [> 7%], disfunciones sexuales o una combi-
nacion de ellas) se obtuvo del estudio de Sorensen?, lo cual
se apoya en diferentes trabajos de investigacion®*?° en los
que se senala que el haloperidol muestra una probabilidad
del 49,9%; la ziprasidona, el 28,3%; la olanzapina, el 44,5%,
y la risperidona, el 41,5%. Las probabilidades para ziprasi-
dona se obtuvieron predominantemente del articulo de So-
rensen?'. Por ejemplo, la probabilidad de que con el trata-
miento farmacoldgico el paciente presente Unicamente
acatisia como evento colateral es del 20,8% con haloperi-
dol, el 15,2% con risperidona, el 7,9% con olanzapina y el
7,9% con ziprasidona. Sin embargo, la probabilidad de que
el paciente muestre Unicamente un incremento en su peso
clinicamente relevante fue del 11% con haloperidol, el
14,9% con risperidona, 28,2% con olanzapina y el 10% con
ziprasidona.

Finalmente, las probabilidades mencionadas se comple-
mentaron con los resultados del estudio farmacoeconémico
de Bobes et al, en el que se presentaron el tipo y la fre-
cuencia de efectos secundarios con el uso de antipsicoticos

Tratamiento, presentacion y coste de tratamiento diario de los medicamentos

Tratamiento Presentacion

Precio IMSS
(caja en pesos mexicanos)*

Coste diario
(en pesos mexicanos)*

Ziprasidona 40 mg (28 tabletas) 736,7 52,6
Risperidona 2 mg (40 tabletas) 598,5 29,9
Haloperidol 5 mg (20 tabletas) 3,5 0,3
Olanzapina 10 mg (14 tabletas) 822,9 58,8
Clozapina 100 mg (30 tabletas) 800,2 80

*El tipo de cambio en euros de 2008 es 1 euro = 17,36 pesos mexicanos.
Fuente: Base de datos de la Division de Evaluacion de Tecnologias y Economia de la Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social

(IMSS), 2005.
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analizados en el Estudio de Investigacion de Resultados en
Esquizofrenia (EIRE)?. En la tabla 2 se presentan las proba-
bilidades utilizadas en el modelo.

Para el caso de clozapina y la frecuencia de efectos se-
cundarios relacionados con el antipsicotico, se obtuvo la
informacion (opinion de expertos) de psiquiatras con expe-
riencia con el medicamento del Hospital de Psiquiatria San
Fernando, hospital de tercer nivel de atencion.

Perspectiva de la investigacion. El analisis de coste-efec-
tividad se realizd desde la perspectiva del proveedor de
servicios publicos (IMSS). Es decir, en el analisis solo se in-
cluyeron costes médicos directos: estancias hospitalarias,
servicio de urgencias, analisis de laboratorio y gabinete,
tratamiento farmacoldgico, consultas ambulatorias e inter-
consultas. Temporalidad: 1 aho. La medida de efectividad
es el tiempo (meses) sin sintomas psicoticos, lo cual implica
que los sintomas agudos de la esquizofrenia se encuentran
controlados y que el paciente no requiere ninguna nueva
hospitalizacion. No se tomaron otras mediciones, como
QALY, debido a que fue un estudio de coste-efectividad y
podrian generar aun mayores limitaciones en la medicion
de los resultados en pacientes con enfermedades mentales,
como se ha documentado en otros trabajos®.

Utilizacion de recursos. Las fuentes para delimitar la utili-
zacion de recursos en el analisis de coste-efectividad se ob-
tuvieron principalmente de la opinion de un grupo de exper-
tos del Hospital de Psiquiatria San Fernando (tercer nivel del
IMSS) y se respaldod esta informacion con una muestra de ex-
pedientes de pacientes del mismo hospital que habian recibi-
do alguno de los antipsicoticos del estudio. Asimismo, todos
los expertos considerados en la investigacion (7 psiquiatras)
acreditaron tener experiencia con todos los antipsicoticos
analizados, con un claro conocimiento de la utilizacion de
recursos requeridos en cada caso dentro de su hospital. Los
precios que se utilizaron en el modelo se obtuvieron de los
costes unitarios oficiales del IMSS publicados en el Diario Ofi-
cial’' (martes 9 de marzo de 2004; Primera Seccion; p. 107-8.
Disponible en: http://dof.gob.mx/index.php). Por otro lado,
los precios de los analisis de laboratorio se extrajeron del
reporte mensual de estudios automatizados de laboratorio
que proporciona el Centro Médico Nacional Siglo XXI*' (no-
viembre de 2003). Asimismo, los precios de los antipsicoticos
utilizados en las intervenciones médicas del IMSS se obtuvie-
ron del Portal de Transparencia que se encuentra en la pagina
web del Instituto®? (www.imss.gob.mx).

Modelo de Markov. Para el analisis de coste-efectividad
se diseid un modelo de Markov para simular el curso del
tratamiento de una cohorte hipotética de 10.000 pacientes
con esquizofrenia crénica durante 1 afio. Se simulan los po-
sibles estados de salud en que un paciente podria incurrir
con el tiempo, como consecuencia del tratamiento y de la
enfermedad, con unas probabilidades predeterminadas
para pasar de un estado a otro (probabilidades de transi-
cion). La duracion de cada ciclo en este modelo es de 1 mes
(12 ciclos en total). De la misma forma que el modelo de
Bobes et al, el tratamiento antipsicotico puede iniciarse de
forma aguda o crénica (para el analisis base se asumioé que
el 50% de los pacientes inician el tratamiento antipsicotico
en fase aguda y el 50% en fase cronica)'; si bien las impli-
caciones son distintas para cada una de las formas, esto se
realizo para fines de comparacion. La figura 1, basada en el
modelo de Bobes et al'4, muestra al detalle el modelo de
Markov utilizado en el estudio para estimar las razones de
coste/efectividad entre los distintos antipsicoticos. En la
figura 1 se simulan las opciones que puede atravesar un pa-
ciente con tratamiento antipsicético hospitalario, que par-
te de un tratamiento de primera linea (haloperidol, ziprasi-
dona, olanzapina, clozapina o risperidona) y pasa a una fase
de observacion en que pueden presentarse efectos adversos
(acatisia, sintomas extrapiramidales y ganancia de peso)
que podrian producir un cambio en el tratamiento antipsi-
cotico. En el modelo hay cuatro formas de resolver los efec-
tos adversos observados en los pacientes: no realizar ningu-
na accion, reducir la dosis inicial del antipsicotico, anadir
un tratamiento farmacoldgico concomitante o cambiar el
antipsicotico. La figura 2 muestra los posibles cambios que
se producirian en caso de que el tratamiento antipsicotico
inicial fallase, asi como los ulteriores esquemas de trata-
miento que se otorgarian al paciente en caso de incumpli-
miento terapéutico, pérdida de eficacia o efectos secunda-
rios. De no producirse efectos adversos, el paciente recibiria
el alta médica hasta que los sintomas estuvieran plenamen-
te controlados. La validacién del modelo se realizo6 em-
pleando los criterios que senala la literatura, es decir, se
valido de forma: a) descriptiva®® (el modelo provee una vi-
sion simplificada, pero ofrece una adecuada perspectiva de
la realidad sin omitir aspectos importantes de la enferme-
dad empleando todas las complicaciones relevantes que se
producen con mayor frecuencia), y b) verificacion técnica*
(los resultados tienen coherencia interna; los mayores mon-
tos se presentan en las complicaciones que demandaron
una mayor utilizacion de recursos y viceversa; también se

Tabla 2 Tipo y frecuencia (%) de efectos adversos relacionados con el uso de antipsicoticos observados en el estudio EIRE”

Antipsicotico Acatisia Otros SEP Ganancia de peso (= 7%) ES asociados a aumento de prolactina
Haloperidol 36,8 41,5 22,4 39,8
Risperidona 19,7 35,4 30,6 45,6
Olanzapina 11,4 24,4 45,7 36,7
Ziprasidona* 8 10,2 5,8 2,5

EIRE: Estudio de Investigacion de Resultados en Esquizofrenia; SEP: sintomas extrapiramidales.

*Datos extraidos de la ficha técnica.
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Figura 1

Posibles alternativas que incluye el modelo de Markov en el tratamiento antipsicotico hospitalario. Se simula las opcio-

nes por las que puede pasar un paciente en tratamiento antipsicotico hospitalario, que parte de un tratamiento de primera linea
(haloperidol, ziprasidona, olanzapina, clozapina o risperidona) y pasa a una fase de observacion en la que pueden presentarse
efectos adversos (acatisia, sintomas extrapiramidales, ganancia de peso, etc.) que podrian producir un cambio en el tratamiento

antipsicotico.

*Incluye reduccion de dosis, cambio de tratamiento antipsicotico, complemento con otros medicamentos y la opcion de no hacer
nada en caso de que no se resuelva el problema con el efecto adverso.

hicieron pruebas de coherencia interna, proceso llamado en
la literatura debugging, imputando valores extremos en las
probabilidades de transicion [0-100%], en el que se observd
que el modelo se comporta correctamente y no arroja re-
sultados incoherentes).

Andlisis de sensibilidad. Se realizé analisis de sensibilidad
de tipo probabilistico. Para ello se realizé una simulacion de
Monte Carlo de primer orden, simulando una cohorte hipoté-
tica de 10.000 pacientes tanto para los costes como para las
efectividades con cada uno de los tratamientos antipsicoti-
cos en estudio. Se estimaron las curvas de aceptabilidad para
todos los tratamientos. El software empleado para la simula-
cion fue Tree Age 2004 (© 1988-2007 by TreeAge Software,
Inc. Williamstown, Maryland, Estados Unidos). En el analisis
de sensibilidad probabilistico se calcularon los beneficios mo-
netarios (BN) netos, mediante la siguiente formula:

BN, = bg, X N — 1,
donde los BN para el tratamiento A se obtienen de la dife-

rencia entre la media de la medida de efectividad hallada
dentro de la simulacion de Monte Carlo multiplicada por la

disponibilidad a pagar del proveedor de servicios publicos de
salud (\) y la media de los costes para dicha alternativa’.

Resultados
Efectividades

Una vez incluida toda la informacion mencionada, los resul-
tados del modelo de Markov mostraron que la ziprasidona y
la clozapina fueron los antipsicoticos que mostraron en pro-
medio el mayor nimero de meses libres de sintomas psico-
ticos (9,2 y 8,95 meses respectivamente) (tabla 3).

El que menos efectividad mostré fue haloperidol, princi-
palmente por las mayores probabilidades de que con éste se
presentaran eventos adversos e incumplimiento del trata-
miento durante el periodo de estudio.

Costes
La media de dias de estancia hospitalaria durante el trata-

miento psicotico agudo resultd ser menor para el trata-
miento con ziprasidona y haloperidol (tabla 4).



Analisis de simulacion de coste-efectividad en el tratamiento de la esquizofrenia en el Instituto Mexicano

del Seguro Social. Evaluacion de antipsicéticos tipicos y atipicos

113

Figura 2 Cambios de tratamiento antipsicotico en caso de que se presentara incumplimiento terapéutico, pérdida de eficacia o
efectos secundarios. Se muestran también los esquemas de tratamiento que después se ofreceria al paciente en caso de que el

tratamiento antipsicotico inicial llegara a fallar.

Tabla 3 Analisis de coste-efectividad entre las distintas alternativas del estudio

Tratamiento Coste anual Coste incremental  Efectividad Efectividad Razon coste/ Razon coste/
por paciente  por paciente anual por incremental efectividad efectividad
en pesos en pesos paciente por paciente  promedio en incremental
mexicanos* mexicanos* pesos mexicanos*  (RCEI)

Ziprasidona 183.606,3 9,199 meses 19,959/meses

Risperidona 209.604,3 25.998 8,811 meses (0,388 meses) 23,788/meses Dominada

Clozapina 263.820,7 80.213,4 8,952 meses (0,247 meses) 29,471/meses Dominada

Olanzapina 282.675,1 99.068,8 8,490 meses (0,709 meses) 33,295/meses Dominada

Haloperidol 283.650,5 100.044,3 7,530 meses (1,669 meses) 37,667/meses Dominada

*El tipo de cambio en euros de 2008 es 1 euro = 17,36 pesos mexicanos.

Por otro lado, el coste promedio por paciente con trata-
miento agudo resulté menor para el tratamiento antipsico-
tico con risperidona (56.695,2 pesos mexicanos) y en el caso
de tratamiento crénico fue ziprasidona (2.946,17 pesos
mexicanos) entre los tratamientos atipicos (tabla 4).

De igual forma, el tratamiento que menores costes pro-
medio mensuales presento fue el haloperidol (2.260,8 pesos
mexicanos).

Analisis de coste-efectividad

Los resultados y el analisis deterministico del modelo se
presentan en la tabla 3, donde se puede apreciar que la
ziprasidona y la risperidona resultaron ser los tratamientos
antipsicoticos mas coste-efectivos.

Otro punto que destacar de la tabla es que, si bien halo-
peridol y olanzapina muestran costes anuales esperados
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Tabla 4 Costes promedio por paciente en tratamiento agudo y cronico segun tipo de antipsicotico

Estancia

hospitalaria (dias),

Coste por paciente

en tratamiento agudo

Coste mensual por paciente Coste mensual ajustado
en tratamiento crénico por paciente en

media? (pesos mexicanos®), (pesos mexicanos®), tratamiento cronico
media media (pesos mexicanos®), media
Risperidona 15,33 56.695,59 4.362,39 3.277,46
Olanzapina 17,25 69.455,64 6.108,14 4.581,11
Clozapina 18,75 77.428,75 4.140,83 3.105,62
Haloperidol 15,25 60.605,34 2.260,81 1.695,61
Ziprasidona 14,77 58.293,3 2.946,17 2.209,63

2Esta informacion se obtuvo de la revision de expedientes clinicos que se realizo dentro del Hospital de Psiquiatria San Fernando en

la Ciudad de México.

°El tipo de cambio en euros de 2008 es 1 euro = 17,36 pesos mexicanos.

Tabla 5 Costes y efectividades anuales esperados segln tipo de antipsicotico (simulacion de Monte Carlo con 10.000

pacientes)
Tratamiento Coste anual esperado (pesos mexicanos)* Efectividad anual esperada
(meses libres de sintomas psicoticos)

Ziprasidona 194.766,6 [26.515,6-363.017,6] 9,21 + 1,45

Risperidona 199.532,9 [92.685,3-359.804,3] 8,82 +1,48

Clozapina 260.236,9 [37.267,5-483.206,2] 8,95 + 1,47

Olanzapina 249.596,9 [119.847,9-509.095] 8,50 + 1,52

Haloperidol 255.986,2 [79.257,1-491.625,1] 7,53 £ 1,60

*El tipo de cambio en euros de 2008 es 1 euro = 17,36 pesos mexicanos.

bastante similares, la efectividad de olanzapina es muy su-
perior a la mostrada por haloperidol, con lo que para este
caso olanzapina es la alternativa dominante.

Analisis de sensibilidad

En este sentido, la mediana de costes anuales con los pa-
cientes simulados (modelo de Markov) a través de la cohor-
te hipotética con ziprasidona resulté en 194.766,6 pesos
mexicanos (tabla 5), aunque los intervalos de confianza
muestran que todos lo tratamientos se encuentran entre-
cruzados. Considerando la variable meses libres de sinto-
mas psicoticos, la mayor efectividad la volvié a mostrar zi-
prasidona, pero con minimas diferencias con los demas
tratamientos (tabla 5).

Solo de forma grafica al comparar cada antipsicotico con
la ziprasidona (como comparadores y sobre el eje) se obser-
va que el mayor nimero de puntos cae en el cuadrante in-
ferior derecho, lo que significa que ziprasidona, en cada
uno de los casos, muestra un menor coste incremental con
una efectividad incremental superior (fig. 3).

De igual manera, solo hasta las curvas de aceptabilidad
(fig. 4) se muestra que la ziprasidona resultaria la opcion
mas coste-efectiva entre todos los antipsicoticos probados,
con una probabilidad cercana al 60%.

Asimismo, los resultados de los BM para el tratamiento
de la esquizofrenia en el IMSS muestran que ziprasidona

seria el tratamiento antipsicotico que generaria mas
ahorros institucionales, en comparacion con los demas
tratamientos comparados del cuadro basico. No obstan-
te, estos resultados no muestran diferencias significa-
tivas.

Discusion

Con el presente trabajo se pudo identificar que el trata-
miento con una mejor razon coste-efectividad para la es-
quizofrenia fue ziprasidona, seguido por risperidona. No
obstante, estos resultados solo pueden aplicarse a hospi-
tales de tercer nivel, situacion ya referida®.

Por otro lado, en el estudio hay algunas limitaciones que
vale la pena mencionar. So6lo se incluyd la prediccion a 1
ano, mientras el estudio que se hizo anteriormente en Méxi-
co evalu6 5 anos'™. No obstante, en diferentes estudios se
empleo el mismo horizonte temporal de 1 afo'#3¢38, El pre-
sente modelo centra sus esfuerzos en los beneficios clinicos
de cada antipsicotico en temas de tolerabilidad y seguri-
dad; ademas se utilizo una segunda medida de efectividad
que se resumia en la proporcion de pacientes sin recaida,
similar a otros articulos®%.

En el presente trabajo no se incluyeron consecuencias a
largo plazo, cambios en la calidad de vida y sobre todo los
dominios referentes a su actividad fisica, laboral, de inte-
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Figura 3 Comparacion incremental de coste-efectividad entre ziprasidona y los demas tratamientos antipsicoticos (simulacion de
Monte Carlo con 10.000 pacientes). La medida de efectividad es meses libres de un evento agudo. El eje y representa el tiempo
libre de estos eventos y el eje x representa el coste incremental asociado a mayores tiempos sin eventos agudos. En este caso, es
un analisis de sensibilidad probabilistico. Aqui, a semejanza de la nube de puntos, se esta graficando todas las potenciales razones
de coste-efectividad incremental al comparar ziprasidona con los demas farmacos. A: haloperidol (base) frente a ziprasidona. B:
risperidona (base) frente a ziprasidona. C: clozapina (base) frente a ziprasidona. D: olanzapina (base) frente a ziprasidona.

rrelacion interpersonal con sus familiares y otros miembros
de la sociedad*.

Una limitante mas es que las suposiciones incluidas en el
modelo pueden condicionar los resultados, por lo que la
extrapolacién de estos resultados a otras poblaciones debe
hacerse con precaucion, y otra mas es que una modelacion
basada en opinion de expertos podria no ser generalizable,
sino meramente orientadora, debido a que la mayoria de
los datos se extrajeron de estudios realizados en entornos
muy diferentes de México (en cuanto a la provision de ser-
vicios y patron de atencion de la esquizofrenia). El modelo
senalado en la figura 1 asume una situacion de hospitaliza-
cion para los casos que no se da en el medio real, donde
mas de la mitad de las crisis en otros lugares como, por
ejemplo, Espaiia se resuelven en el medio ambulatorio®. En
este sentido, el modelo se limita a pacientes en un entorno
hospitalario y tomando con precaucion los resultados, ya
que las diferencias halladas son minimas.

Los resultados hallados por el estudio son consecuentes
con dos articulos publicados en que se sehala que la zipra-

sidona es la opcion mas coste-efectiva de los antipsicoticos
utilizados para el tratamiento de la esquizofrenia''". Inclu-
so haciendo una comparacion entre los modelos de Soren-
sen?' y Bobes et al', los resultados hallados en el caso mexi-
cano son bastante similares (tabla 6).

No hay concordancia en que los antipsicéticos atipicos
sean mejores que los tipicos®*'; en algunas publicaciones
no se han encontrado mayores beneficios con los antipsico-
ticos atipicos**. Aunque en algunos estudios no se han usa-
do las dosis dptimas®# o el periodo de seguimiento de los
pacientes no ha sido el apropiado para evaluar la presencia
de efectos secundarios®, en un metaanalisis reciente se
muestra que no hay diferencias importantes entre estos dos
grupos de medicamentos®.

La ziprasidona es uno de los medicamentos que no se han
asociado con un mayor riesgo de sobrepeso* o diabetes me-
llitus, y ademas se registran menos rehospitalizaciones o
muerte relacionada con los medicamentos*-305'. La obesi-
dad secundaria al tratamiento de la esquizofrenia actual-
mente se considera que es uno de los factores que mayor-
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—4— Ziprasidona ——m— Haloperidol
---0--- Risperidona —O— Olanzapina

—Ah—

Figura4 Curvas de aceptabilidad (simulacion de Monte Carlo con 10.000 iteraciones), con las que se identifica el tratamiento mas
coste-efectivo. Las curvas de aceptabilidad muestran que la ziprasidona resulta la opcion mas coste-efectiva de todos los antipsi-
coticos, con una probabilidad que tiende al 60% conforme aumenta la disposicion del IMSS a pagar.

Tabla 6 Comparacion de los datos del IMSS con los publicados por Sorensen?' y Bobes et al?2

México Finlandia?' Espana?

Dosis diaria (mg) Meses libres Dosis diaria (mg) Meses libres Dosis diaria (mg)  Meses libres
de sintomas de sintomas de sintomas
psicoticos psicoticos psicoticos

Risperidona 4 8,81 5 8,44 5,3 9,5
Olanzapina 10 8,49 13,2 8,22 13,5 9,51
Clozapina 300 8,95 425

Haloperidol 10 7,53 8 8,18 10,26 9,28
Ziprasidona 80 9,2 80 8,95 120 9,61

mente contribuye al incremento de los costes de la atencion
médica de estos pacientes®. La dosis empleada en este es-
tudio (80 mg/dia) se ha usado en otros estudios®” y se la
podria considerar una dosis intermedia de ziprasidona, pues
hay estudios en los que incluso se ha usado a una dosis dia-
ria de 40 mg3840,53,

El control de los eventos adversos es uno de los factores
que se considera mas relevantes para evitar el abandono
del tratamiento®>4. No existe el medicamento perfecto
para el tratamiento de la esquizofrenia®>; seguira siendo
necesario mejorar los tratamientos y, mientras, se puede
tomar una decision coste-efectiva’. Las evaluaciones eco-
nomicas en la salud mental se han venido incrementando y
esto se debe parcialmente al hecho de que es necesario
justificar lo costes extras asociados con el beneficio adicio-
nal provisto por los tratamientos nuevos®*. El analisis pre-
tende ser de utilidad para las autoridades del IMSS con la

finalidad de que se mejore la asignacion de recursos en la
institucion, asi como fomentar la calidad de la atencién
médica dentro del IMSS. Pero puede ser de utilidad para
todos los hospitales con similares caracteristicas a las de
éste, representativo del IMSS.

Financiacion

Este estudio fue financiado por Pfizer México S.A. de C.V. y
dicho financiamiento fue administrado por el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) a través del Fondo de Fomen-
to a la Investigacion con nimero de registro: 2005/23/587.
EL IMSS se encargd de hacer una evaluacion semestral y final
del proyecto de investigacion. JMQ durante el proyecto de
investigacion pertenecia a la Unidad de Investigacion en
Economia de la Salud del IMSS; actualmente trabaja para
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Pfizer México S.A. de C.V. JMMA recibid apoyo financiero por
Pfizer para la redaccion del presente manuscrito. Los de-
mas coautores no tienen conflictos de intereses.
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