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r  e  s u  m e  n

Objetivo: Evaluar la costo-efectividad de antipsicóticos empleados en el tratamiento de  la

esquizofrenia.

Métodos: Se analizaron por separado los antipsicóticos de primera línea y los demás

mediante un  modelo de Markov con horizonte temporal de cinco años para pacientes en

tratamiento de mantenimiento. Los costos fueron tomados desde la perspectiva del Sistema

de  Salud. La efectividad fue  medida en años de vida bajo el mismo esquema de  tratamiento.

Los resultados y  las conclusiones fueron evaluados mediante análisis de  sensibilidad deter-

minísticos univariados y  multivariados probabilísticos.

Resultados: Dentro de las alternativas de  primera línea, la clozapina es el antipsicótico menos

costoso con $472.120 paciente/año y  el más efectivo con un promedio de  2,6 años de tra-

tamiento antes de cambiar el medicamento. Para los demás antipsicóticos, el  Haloperidol

obtuvo la menor razón de costo efectividad con $291.368.
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Conclusiones: La clozapina la estrategia dominante entre los antipsicóticos de  primera línea

y  el  haloperidol es el más costo efectivo entre los demás antipsicóticos.

©  2014 Asociación Colombiana de  Psiquiatría. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos

los derechos reservados.
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a  b s t r a c  t

Objective: Assess the cost-effectiveness of the antipsychotics for treatment of schizophrenia.

Methods:  A  five-year Markov model was built form patients with schizophrenia on the stage

of maintenance. Costs were taken from the  perspective of the Colombian health care  system

(Sistema General de Seguridad Social en Salud). The effectiveness was measured in years of life

under  the same maintenance plan.

Results: The Markov model indicated clozapine as  the as  the most cost-effective alter-

native between the  first line antipsychotics and haloperidol is it  when comparing other

antipsychotics.

Conclusion: Clozapine it’s the cost-effectiveness strategy among the first line of antipsy-

chotics and haloperidol is it among the other antipsychotics. Strategies prioritizing the use

of cost-effective antipsychotics could improve the resources allocation in the Colombian

health care system.

©  2014  Asociación Colombiana de  Psiquiatría. Published by Elsevier España, S.L.U. All

rights reserved.

Introducción

La esquizofrenia es una enfermedad diagnosticada usual-

mente en el inicio de  la edad adulta, cuyos síntomas dependen

del contexto y viviencias de quien la padece1,2.  Se caracte-

riza por deformar la  percepción y los procesos cognoscitivos,

afectando la conducta con  comportamientos atípicos, proble-

mas  de interlocución, memoria y  concentración, aislamiento

social, percepción de experiencias extrañas, descuido de la

higiene personal y  abandono de las labores cotidianas; todo

esto acompañado de episodios de exacerbación que incluyen

alucinaciones, agitación y angustia2.

Por estas razones se ha  descrito como uno de los proble-

mas de salud más  graves que puede presentar ser humano3,

que al afectar la capacidad productiva y  de estudiar, así como

deteriorar las relaciones sociales4,5, implica una alta carga

económica6,7,  ocasionando se le relacione frecuentemente

con pobreza e indigencia5.

En la población mundial, se estima que por cada mil  habi-

tantes la esquizofrenia tiene una prevalencia entre 1,4 y  4,6, e

incidencia entre 0,16 y  0,428.  Su  mortalidad asociada, al incre-

mentar los casos de suicidio y  tener comorbilidades como

diabetes, tabaquismo y obesidad, supera en un 50% a  la de

la población general.

Para el caso colombiano, la incidencia es  de 0,1 por cada mil

habitantes8 y, en 2005 ocupó el decimoséptimo lugar en carga

de enfermedad, con 2,6 Años de Vida Ajustados por Calidad

(AVAC) perdidos por cada mil  personas9.

Las opciones de tratamiento incluyen el uso de antip-

sicóticos acompañados de intervenciones psiquiátricas,

psicológicas y psicosociales10. Pese a  que existe consenso en

la  necesidad de tratar a  los pacientes con fármacos, debido a

que existen varias alternativas, cada una con un perfil de segu-

ridad y  eficacia en la prevención de las recaídas diferente11,  se

presenta una considerable variabilidad en la práctica clínica.

Para apoyar el proceso de toma de decisiones relacionadas

con el tratamiento a  usar, el presente artículo determina la

razón de costo efectividad en la fase de mantenimiento de

los antipsicóticos recomendados en la guía clínica de esqui-

zofrenia para Colombia (clozapina, risperidona, paliperidona,

olanzapina, amilsupiride, haloperidol, quetiapina, aripiprazol y

ziprasidona).

Metodología

Cada antipsicótico se modeló por separado con una cohorte

hipotética de mil  pacientes diagnosticados con esquizofre-

nia y  estables que inician tratamiento de mantenimiento. Se

empleó un Markov, en Microsoft Excel ®, de estructura idén-

tica para todos, compuesto de  cuatro estados: mantenimiento,

abandono, cambio de antipsicótico y  muerte, los dos últimos absor-

bentes. Los ciclos fueron anuales y el horizonte temporal de

cinco años.

Todos los  integrantes de la cohorte iniciaron en el estado

de mantenimiento,  tomando el antipsicótico modelado, bajo

controles periódicos y  con la posibilidad desarrollar los

efectos adversos propios del medicamento. Los pacientes

podían dejar de tomar el antipsicótico y  pasar al estado de

abandono, que se caracteriza por una mayor  probabilidad de

recaída y  desaparición de los  eventos adversos de corto plazo,

permaneciendo ahí hasta la próxima recaída. Debido a  que

el psiquiatra es  quien puede ordenar modificaciones en el
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tratamiento, en el modelo el cambio de antipsicótico solo podía

darse luego de  una recaída o directamente desde el estado de

mantenimiento. Finalmente, la muerte podía presentarse en

cualquiera de los  estados.

Se  supuso que toda recaída implica hospitalización, según

expertos colombianos ocurre en más  del 95% de los casos; que

los pacientes no mueren durante el evento agudo, debido a

que éste no dura más  de 15 días y usualmente se encuentran

sedados en observación médica; que la efectividad no depende

de la medicación previa, en razón a  que no existe evidencia

de que así sea; y  que el 50% de quienes recaen cambian de

antipsicótico, valor que consultado a expertos y  evaluado en

los análisis de sensibilidad.

La unidad de efectividad empleada fue el número de años

bajo el mismo  esquema de tratamiento, debido a que la esqui-

zofrenia es una enfermedad incurable y  los antipsicóticos, en

la fase de mantenimiento, son empleados para la prevención

de las recaídas, sin lograr eliminarlas. Durante el seguimiento,

el psiquiatra decide si  continúa con el mismo  antipsicótico

(éxito terapéutico) realizando el balance entre efectividad y

seguridad para cada paciente en particular. En consecuencia,

un mayor número de recaídas no necesariamente significaría

el fracaso del tratamiento. La tasa de descuento fue  de 3%.

Las probabilidades se extrajeron de meta-análisis, ensa-

yos clínicos aleatorizados y ensayos clínicos controlados12–39,

que fueron considerados de buena calidad por los desarro-

lladores de la Guía de tratamiento de la esquizofrenia para

Colombia.

Los costos para cada alternativa incluyeron el antipsi-

cótico, el protocolo de  seguimiento y  el tratamiento de los

efectos adversos; fueron calculados desde la perspectiva

del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)

y expresados en pesos colombianos del 2012 mediante la

inflación acumulada. Los precios de los medicamentos fueron

consultados en el Sistema de Información de Precios de Medi-

camentos SISMED de 2012 (administrado por el Ministerio de

Protección Social) y el valor monetario de los  procedimien-

tos se extrajo del manual tarifario del Instituto de Seguro

Social ISS 2001, adicionando el 35% emulando la manera

en que negocian prestadores y aseguradores en Colombia.

Para la información de insumos se recurrió a  las facturas de

pacientes con esquizofrenia tratados en cuatro instituciones

prestadoras de servicios de salud de Bogotá.

El protocolo de seguimiento y  el tratamiento de los  efec-

tos adversos fueron consultados a expertos para establecer el

consumo de recursos al año.

Exceptuando la clozapina, en la fase de mantenimiento,

adicional al antipsicótico, el tratamiento anual debe incluir

dos citas de control por medicina general, dos monitoreos de

glicemia, dos perfiles lipídicos, dos cuadros hemáticos y  un

electrocardiograma. El uso de clozapina exige que, durante el

primer año, previa toma de cuadro hemático, el paciente sea

visto por el psiquiatra una vez por semana durante los tres

primeros meses y luego una vez por mes; también se requiere

control tanto de la glicemia como del perfil lipídico cada seis

meses y un electrocardiograma. Después del primer año la

revisión del cuadro hemático y la evaluación por psiquiatra

debe realizarse cada tres meses, el examen de glicemia y

perfil lipídico cada seis meses y  el electrocardiograma una

vez por año.

El tratamiento de los efectos adversos consistió en una

consulta anual de control o seguimiento por nutrición para

el aumento de peso ($7.398), 3 mg/día de lorazepam en caso

de acatisia ($101.401), 4 mg/día de biperideno si se pre-

senta distonía ($26.613), y  3 mg/día de biperideno o 50 mg/día

difenhidramina para parkinsonismo ($10.457). El costo del tra-

tamiento de la diabetes fue  tomado de Tamayo40 y  ajustado a

precios de 2012 ($1.588.986).

Para la estimación del costo de la recaída se construyó un

caso base mediante el análisis de facturas emitidas al egreso

de los pacientes que acudieron por evento agudo y el resultado

fue validado por expertos. Se  obtuvo un costo promedio de $

1.643.944 por recaída.

Se condujeron análisis de sensibilidad determinínsticos

univariados para evaluar el posible impacto de cambios en los

valores de los parámetros del modelo sobre los resultados y

las conclusiones. En estos, el modelo fue  corrido cien veces

modificando en cada una el valor del parámetro evaluado,

partiendo en su valor mínimo e incrementando hasta llegar

a  su máximo. Para incluir el contexto nacional, los  valores

mínimo y máximo de las probabilidades resultaron de consul-

tas a expertos colombianos sobre su práctica clínica; en el caso

de los  costos, los valores extremos se tomaron de los datos

reportados en el SISMED y  el manual tarifario del ISS.

Con el objetivo de evaluar la posibilidad de que más  de

un parámetro adopte un valor diferente al empleado en el

caso base, se realizaron mil  simulaciones probabilísticas en las

que cada parámetro adoptó diferentes valores siguiendo una

distribución de probabilidad asignada. Se supuso que las pro-

babilidades seguían una función de distribución beta, debido a

que ésta puede emplearse para variables aleatorias continuas

que únicamente adopten valores entre cero y uno; y  que los

costos tenían asociada una función gamma,  en virtud de que

no arroja valores negativos y  es utilizada frecuentemente para

modelar tiempo, ingresos y  costos.

Finalmente se calculó la razón de costo utilidad para veri-

ficar si las diferencias en el perfil de efectos adversos, y  su

consecuente afección de la calidad de vida, podrían modifi-

car las conclusiones. Debido a  que no existen utilidades para

Colombia, se utilizaron utilidades reportadas en la literatura41

y  se validó su  ordenamiento con un grupo focal conformado

por personas con esquizofrenia, familiares y  especialistas

colombianos, aplicando la metodología usual42–44 basada en

una escala visual análoga.

Del estudio de McIntyre et al.45 se extrajeron los  valores de

acatisia 0,69, aumento de peso 0,71 y  pseudoparkinsonismo

o parkinsonismo 0,68; de Ascher-Svanum et  al.46 se tomó la

utilidad para los síntomas extrapiramidales 0,88; y para dia-

betes el promedio de los  valores reportados por Davies et  al.;

Heeg et  al.,  Furiak et al., Kasteng et al., Mehnert et al., Ascher-

Svanum et  al.,  McIntyre et  al.32,45–50, 0,75.

En  concordancia con la recomendación de la guía de trata-

miento de la esquizofrenia para Colombia, los antipsicóticos

de primera línea (Clozapina, Risperidona, Paliperidona, Olan-

zapina y Amilsupiride) fueron analizados por separado.

Resultados

Con un promedio de 2,61 años en mantenimiento antes de

cambiar de antipsicótico, dentro de las alternativas de primera
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Tabla 1 – Probabilidades y costos empleados en el modelo

Primera línea

Clozapina Risperidona Paliperidona Olanzapina Amisulpiride

Probabilidad (fuente)

[máximo] –  [mínimo]

Recaída 13,77% (12)

[12%] –

[16,91%]

37,19%

(22,24–26,35,36)

[2,35%] –

[46,48%]

33,00%  (32)

[24,7%] –

[41,25%]

25,25%  (12)

[2,35%] –

[34,30%]

22,22% (12)

[9,60%] –

[27,77%]

Adherencia 57,00% (19)

[55,40%] –

[58,90%]

47,30% (37)

[5,60%] –

[65,80%]

52,90%  (32)

[39,68%] –

[66,30%)

40,30% (29)

[20%]  –  [60%]

41,43% (13)

[31,07%] –

[51,79%)

Parkinsonismo 27,42% (20)

[20,25%] –

[37%]

6% (37)

[2%] –

[32,40%]

0,90% (33)

[0,68%] –

[1,13%]

6,19%  (14)

[1,70%] –

[28%]

17,02% (14)

[12,77%] –

[21,28%]

Acatisia 11,30% (20)

[2,6%] –

[14,12%]

12,70% (29)

[0,62%] –

[31,60%]

13,90%  (33)

[10,43%] –

[17,38%]

9,55% (14,29)

[2,40%] –

[33,30%]

15,96% (14)

[14,30%] –

[19,95%]

Distonia 7% (21)

[5,25%] –

[8,75%]

5,05% (38)

[0,34%] –

[6,31%]

0,90% (33)

[0,68%] –

[1,13%]

0%  (14)

[0%] –  [0%]

3,19% (14)

[2,39%] –

[3,99%]

Diabetes 11,70% (15)

[3,97%] –

[14,62%]

16,60% (15)

[8,15%] –

[20,75%]

1,60% (32)

[1,22%] –  [2%]

27,70%  (25)

[20,77%] –

[40,50%]

0,33%% (15)

[0,25%] –

[0,41%]

Aumento de peso 12,60% (22)

[6,67%] –

[37,21%]

16,20%

(22,25,29)

[5,90%] –

[47,27%]

1,60% (32)

[1,22%] –

[20%]

46,61%

(14,22,29)

[13,80%]  –

[85,54%]

43,06%% (14)

[32,29%] –

[53,82%]

Dosis díaria mg. 200 4 6 10 200

Precio anual tratamiento con antipsicóticos

Base $ 73.956 $1.229.971 $ 2.581.869 $ 2.588.195 $ 3.764.501

Máximo $ 3.133.942 $5.244.484 $3.154.796 $7.197.468 $ 5.248.064

Mínimo $ 25.269 $ 100.741 $ 555.346 $ 47.267 $ 2.780.873

Segunda línea Sin

antipsicótico

Haloperidol Quetiapina Aripiprazol Ziprasidona

Probabilidad (fuente) [máximo] –  [mínimo]

Recaída 20,11%(14,23–27,41)

[3,29%]

–[41,20%]

50,00% (12)

[37,50%] –

[62,50%]

17,12% (12)

[12,84%] –

[23%]

17,65% (12)

[3,50%] –

[25,30%]

64,00% (11)

[48,00%] –

[80,00%]

Adherencia 43,70% (28)

[32,78%] –

[54,63%]

50,96% (14)

[20%]  –

[57,40%]

54,12% (16)

[36,88%] –

[64,85%]

62,20% (14)

[20%] –

[77,75%]

36% (11)

[27,00%] –

[45,00%]

Parkinsonismo 34,25% (14)

[3,97%] –

[54,80%]

10,59% (14)

[7,94%] –

[13,24%]

7,78% (17)

[5,83%] –

[11,40%]

16,18% (14)

[12,13%] –

[20,22%]

N/A

Acatisia 21,71%

(14,23,29)

[1%] –

[51,20%]

12,94% (14)

[1,98%] –

[16,17%]

6,10% (17)

[2%] –

[13,60%]

19,04% (14,39)

[7,60%] –

[27,94%]

N/A

Distonia 1,37% (14)

[0,35%] –

[1,71%]

1,18% (14)

[0,88%] –

[1,47%]

1,98% (17)

[1,48%] – [3%]

1,18%  (14)

[0,88%] –

[1,47%]

N/A

Diabetes 1,59% (30)

[1,20%] –

[1,99%]

15%  (31)

[11,25%] –

[40,20%]

7,50% (15)

[5,62%] –

[31,90%]

6,50% (15)

[4,87%] –

[36,10%]

N/A

Aumento de peso 22,66% (14)

[2,10%] –

[53,49%]

42,23% (14,34)

[26,73%] –

[45,45%]

26,04% (18)

[2%] –

[32,55%]

37,21% ()

[1,85%] –

[46,51%]

N/A

Dosis diaria mg. 4 200 15  80  N/A
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Tabla 1 –  (Continuación )

Segunda línea Sin

antipsicótico

Haloperidol Quetiapina Aripiprazol Ziprasidona

Precio anual tratamiento con  antipsicóticos

Base $  41.693 $  1.075.660 $  1.929.895 $  2.207.970

Máximo $  60.158  $2.191.468 $4.175.304 $2.774.706

Mínimo $  25.782  $  10.173 $  783.011 $1.698.282

Fuente: elaboración de  los autores con base en  la literatura.

Tabla 2 –  Costo efectividad por cada 1.000 personas con esquizofrenia

Medicamentos Costo total Efectividad Costo / Efectividad Razón de costo efectividad

incremental

Primera línea

Clozapina $ 1.232.705.253 2.611 $ 472.053 N/A

Risperidona $ 4.714.991.797 2.199 $2.143.797 Dominada

Paliperidona $ 8.875.682.694 2.307 $3.847.005 Dominada

Olanzapina $ 9.913.395.712 2.521 $3.932.611 Dominada

Amisulpiride $13.758.684.688 2.585 $5.323.433 Dominada

Otros antipsicóticos

Haloperidol $ 760.138.562 2.609 $ 291.368 N/A

Quetiapina $ 3.456.760.851 1.928 $1.792.483 Dominada

Aripiprazol $ 6.797.024.603 2.619 $2.595.541 $606.069.242

Ziprasidona $ 8.175.628.295 2.487 $3.287.574 Dominada

Fuente: elaboración de  los autores.

línea, la clozapina resultó ser la más  efectiva y  la de menor

costo con $472.053 por año de tratamiento.

Entre los demás antipsicóticos, el más  efectivo fue el ari-

pirazol con 2,60 años antes de  modificar el tratamiento, sin

embargo su razón de costo efectividad incremental frente a  la

siguiente alternativa en términos de efectividad, el haloperi-

dol, fue de $606.069.242, muy superior a tres veces el producto

interno bruto (PIB) per cápita ($14.287.805)51. Con excepción

del aripiprazol, el haloperidol reportó mayor efectividad y

menores costos frente a  los demás antipsicóticos que no están

en el grupo de primera línea (tabla 1).

No
medicamento

ni EA

Cambio de
medicamento

+/–EA

Mantenimiento
+/–EA

Recaída

Muerte

Figura 1 – Modelo.

Fuente: elaboración de los autores.

En ningún caso los costos anuales de tratamiento del man-

tenimiento fueron superiores al PIB per cápita de 2012. La

tabla 2 resume los resultados de costo efectividad de  todos

los antipsicóticos evaluados (fig. 1).

Los análisis de sensibilidad mostraron que las diferencias

en efectividad entre los antipsicóticos no son considerables,

Costo Ganancia de peso

Diagrama de tornado
razón de costo/efectividad

clozapina

Costo Diabetes

Costo Distonia

Costo Acatisia

Costo Parkinsonismo

Prob. Parkinsonismo

Costo del antipsicótico

Costo total de tratamiento

Adherencia

Probabilidad de recaida
$88.874 $4.429.454

Prob. Ganancia de peso

Prob. Diabetes

Prob. Distonia

Prob. Acatisia

Figura 2 – Diagrama de tornado clozapina.

Fuente: elaboración de los autores.
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en consecuencia el costo del antipsicótico es la única varia-

ble que podría cambiar la  direccionalidad de las  conclusiones.

En razón a que todos tienen un comportamiento similar, la

figura 2 únicamente se muestra gráfico de tornado correspon-

diente a la clozapina.

En el análisis de sensibilidad probabilístico, el 100% de las

simulaciones de todos los  antipsicóticos resultaron en razones

de costo efectividad inferiores a  tres veces el PIB per cápita.

El cálculo de los años de vida ajustados por calidad, en los

antipsicóticos de primera línea, arrojó el mismo  ordenamiento

obtenido con las efectividades. Para los demás medicamentos

el haloperidol reportó más  años de vida ajustados por cali-

dad (AVAC), seguido por el aripiprazol, las demás posiciones se

mantuvieron. En consecuencia, si  los valores de las utilidades

reportadas en la literatura son similares a  las de la población

colombiana, las conclusiones no serían sensibles al ajuste por

calidad de vida.

Conclusión

Para el mantenimiento de la  esquizofrenia en pacientes adul-

tos, bajo la perspectiva del SGSSS colombiano, la clozapina es

la estrategia dominante cuando se le compara con los antip-

sicóticos de primera línea. Entre los demás antipsicóticos, el

haloperidol es el medicamento más  costo-efectivo.

Discusión

Los antipsicóticos cuentan con  perfiles diferentes de efectos

adversos que modifican la calidad de vida, por lo  que encon-

trarse estable es un estado de salud diferente dependiendo

el medicamento que se esté empleando para el tratamiento

de mantenimiento. Para incluir estas diferencias en la  evalua-

ción se requiere calcular la costo – utilidad, infortunadamente

no es posible hacerlo para Colombia debido a  que no se han

realizado estudios que estimen la valoración de la población

general de los diferentes estados de salud y  por definición

estas mediciones no son extrapolables entre poblaciones. Por

la importancia de evaluar la  calidad de vida asociado a  cada

antipsicótico, aunque esta evaluación corresponde a  un estu-

dio de costo efectividad, adicionalmente se  halló la razón de

costo utilidad empleando utilidades reportadas en la literatura

para otras poblaciones y  su ordenamiento se validó con un

grupo focal conformado por pacientes, psiquiatras y familia-

res. Los resultados mostraron que realizar una evaluación de

costo – utilidad permitirá contar con una medida más  precisa

sobre los costos y beneficios asociados a  cada medicamento,

pero probablemente no alteraría el orden obtenido en esta

evaluación.

Las evaluaciones económicas constituyen información

útil para la toma de decisiones en los casos en los que el

criterio médico determine que existe más  de una alternativa

y éstas involucren un consumo de recursos diferente. La

efectividad y  bajos costos de la clozapina hacen que, entre

los antipsicóticos de primera línea, resulte la estrategia

dominante, sin embargo, por su perfil de efectos adversos, en

guías de práctica clínica para esquizofrenia como la inglesa,

se recomienda usar este medicamento solo después de haber

acudido a otras alternativas52.  Por esta razón el resultado

de esta evaluación debe acompañarse de la recomendación

de la guía para Colombia que indica que la clozapina única-

mente podrá emplearse en la primera línea si se realiza el

seguimiento adecuado por parte del psiquiatra.

Con relación a los resultados de los demás antipsicóti-

cos, que el haloperidol haya superado en efectividad a  todos,

exceptuando al aripiprazol, muestra que los antipsicóticos de

segunda generación, cuyo costo es mayor, no necesariamente

son mejores.

Aunque existen diferencias en efectividad entre los

medicamentos evaluados, éstas no son muy elevadas, en con-

traposición sí  existen distancias considerables en sus costos,

esta es la razón por la que precio del medicamento es la

variable que mayor impacto tiene sobre la razón de costo

efectividad y  podría cambiar las conclusiones del presente

artículo, explicando las diferencias frente a otras publi-

caciones. Por ejemplo, en estudios conducidos en Europa

Occidental, el aripiprazol, la ziprasidona y la  clozapina son

las alternativas más  costo-efectivas53–57,  mientras que los lle-

vados a cabo en América del Norte señalan a  olanzapina,

clozapina y  risperidona como los que tiene el mejor balance

entre costos y  beneficios58–62.
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