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Introduccion: El desarrollo de los antipsicoticos supuso una revolucion en el tratamiento de
la esquizofrenia. Actualmente existen diversas formulas y presentaciones de estos farmacos,
con diferencias en eficacia, tolerabilidad y coste.

Objetivos: Hallar el coste medio de los pacientes en monoterapia antipsicética del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC), comparar el coste medio de los
antipsicoticos atipicos orales (AAO) frente al palmitato de paliperidona inyectable (PPI) y
analizar diferencias de coste, dias totales de ingreso y tasa de reingreso entre ellos.

Material y Métodos: Observacion retrospectiva de coste y tiempo de ingreso de los pacientes
diagnosticados de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo del CHUC en monoterapia
antipsicotica entre los afios 2015 y 2018. Andlisis de diferencia de costes y dias totales de
ingreso mediante la prueba U de Mann-Whitney.

Resultados: 60 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales el 83,3% (n = 50) sigue
un tratamiento con AAO y el 16,7% (n = 10) con PPI. La mediana de dias de ingreso de los
AAO es de 22 (14,25 - 29) y de 13,5 (8,25 - 19,75) para el PPI, con una tasa de reingreso del
22% para los AAO y del 0% para el PPI. La mediana de coste por paciente de los AAO es de
15.743,09€ (10.945,40€ - 22.300,33€) y de 21.579,37€ (14.084,70€ - 38.991,16€) para el PPIL.
No se encuentran diferencias significativas entre costes totales de AAO y PPI (p = 0,122) ni
entre dias totales de ingreso (p = 0,066).

Conclusion: Pese a que no existen diferencias significativas entre los AAO y el PPI en coste
y en dias de ingreso, nuestros datos sugieren una mayor costo-efectividad a largo plazo del
PPI. Una mayor tasa de reingresos se relaciona con un mayor coste indirecto del paciente, por

lo que deben favorecerse los tratamientos con menor nimero de recaidas.

Palabras claves: esquizofrenia, antipsicoticos, paliperidona inyectable, coste.
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Introduction: The development of antipsychotics meant a revolution for the schizophrenia
treatment. Nowadays there are plenty of formulas and variations of these drugs, with
differences in efficiency, tolerability and cost.

Objectives: lIdentifies the average cost of the antipsychotic monotherapy patients in the
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC), compares the average cost of
atypical oral antipsychotics (AOA) versus the injectable paliperidone palmitate (IPP) and
analyzes the cost differences, the total hospital stay days and the readmission rates between
them.

Material and Methods: Retrospective observation of cost and hospitalization time of the
diagnosed patients with schizophrenia and schizoaffective disorder in antipsychotic
monotherapy between 2015 and 2018 at the CHUC. Analysis of the difference of cost and
total hospitalization days through the Mann-Whitney's U test.

Results: 60 patients were included in the study, of which 83,3% (n = 50) follow an AOA
treatment and 16,7% (n = 10) an IPP treatment. The median of the hospitalization days of the
AOA patients is 22 (14,24 - 29) and 13,5 (8,25 - 19,75) for the IPP patients. Furthermore,
the readmission rate of the AAO patients is of 22% and of 0% for the IPP patients. The cost
median for AOA patients is 15.743,09€ (10.945,40€ - 22.300,33€) and 21.579,37€
(14.084,70€ - 38.991,16€) for the IPP patients. No significant differences are found between
the total costs of the AOA and IPP (p = 0,122) or the total days of hospitalization (p = 0,066).
Conclusion: Although there are no significant differences between AOA and IPP in cost and
in days of hospitalization, our data suggest more long-term cost-effectiveness in favor of the
IPP. A higher rate of readmissions is related to a higher indirect cost to the patient, so

treatments with a lower number of relapses should be favoured.

Keywords: schizophrenia, antipsychotics, injectable paliperidone, cost.
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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que afecta aproximadamente al 1% de la
poblacion. Estd asociada, ademds, a discapacidad importante que altera el desarrollo del
individuo en la sociedad. La esperanza de vida es alrededor de 15 afios menor que en la
poblacion general y posee un riesgo de suicidio de 5-10%. El desarrollo de los farmacos
antipsicoticos, hace ya mas de 60 afios, supuso un giro radical en la vida de estos pacientes,

una revolucion sin precedentes en el campo de las enfermedades mentales."”

Contexto historico de los antipsicoticos

La historia de los fdrmacos antipsicOticos esta constituida por tres grandes hitos: la
introduccion clinica de la clorpromazina, que supuso el inicio de la era psicofarmacologica; la
sintesis y utilizacion del haloperidol y, por ultimo, el hallazgo de las caracteristicas atipicas

de la clozapina, que facilité el desarrollo de nuevos agentes mejor tolerados.

Tras la II Guerra Mundial, y en pleno auge de la microscopia, se iniciaron en Francia
multiples estudios en torno a las fenotiazinas, usadas como tincidn para preparaciones
histologicas. Estas propiedades se estudiaron hasta los anos 40. En Francia, la Société
Rhoéne-Poulenc, liderada por Paul Charpentier, desarrolld derivados fenotiazinicos con
actividad contra la malaria. Por otro lado, el farmacoélogo italiano Daniel Bovet del instituto
Pasteur puso en evidencia la capacidad antihistaminica de la
2-isopropil-5-metilfenoxietildietilamina. En 1939 el instituto Pasteur se unid con la Société
Rhone-Poulenc, continuando su investigacion antihistaminica en los derivados de la
fenotiazina y obteniendo moléculas como la fenbenzametazina, la difenhidramina y, en 1946,

la prometazina.

Al mismo tiempo, Henri-Marie Laborit, cirujano de la Armada Francesa, investigaba sobre
un farmaco que evitara el shock quirtrgico. En 1947 inici6 el estudio de diversos compuestos
con capacidad inhibitoria de respuesta vegetativa, llegando a la prometazina, con actividad

anti-shock, y anadiendo la dolantina, cre6 el denominado “céctel litico™.
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A la luz de estos sucesos, Simone Courvoisier, junto a P. Charpentier, inicié un cribado de las
fenotiazinas en busqueda de una sustancia que previniera el shock quirturgico. Destaco la
promazina, de la cual uno de sus derivados clorados, el RP-4560, presentaba baja toxicidad y
propiedades parasimpaticoliticas y adrenoliticas, ademas de la antihistaminica ya conocida.
En 1951, Laborit aplico el RP-4560 en distintas intervenciones obteniendo grandes
resultados, no solo por su accion anti-shock, sino también en la disminucion de la ansiedad
previa a la cirugia, intuyendo posibles aplicaciones en el campo de la Psiquiatria. Muchos
denominaron a este farmaco “la droga de Laborit” que terminaria por comercializarse como

clorpromazina en 1952.

Ese mismo afio el servicio de psiquiatria del hospital Val-de-Grace dirigido por Joseph
Hamon administrd por primera vez clorpromazina en un paciente maniaco de 24 afios agitado
por via intravenosa junto a pentina, pentotal y terapia electroconvulsiva, obteniendo grandes
resultados. Supuso un gran hito de la psicofarmacologia, pero llego6 a ser omitido por muchos

autores debido al uso combinado de la terapia.

Jean Delay y Pierre Deniker administraron por primera vez la clorpromazina en monoterapia
en pacientes psicoticos, confirmando los efectos sedantes descritos por Laborit y aplicando
dosis mayores para obtener efectos antipsicoticos. Acufiaron el término de “neurolépticos”

por sus efectos de enlentecimiento motor, indiferencia afectiva y neutralidad emocional.

La introduccion de la clorpromazina en Norteamérica se produce en Canadd con Heinz
Lehmann, quien empled dosis mucho mayores que la escuela francesa. Describié mejores
resultados en pacientes maniaco-depresivos, no siendo tan buenos en esquizofrénicos
créonicos. Se compard también la clorpromazina con los tratamientos convencionales
-electroconvulsivoterapia y terapias del suefio-, obteniendo menos recaidas, menor deterioro
cognitivo, mayor seguridad a largo plazo y mayor facilidad en su administracion. El
antipsicotico fue muy dificil de introducir en la psiquiatria estadounidense, debido a la gran
herencia del psicoanalisis en el pais. Los estudios de W. Winkelman y W. Bower

confirmaban la eficacia del farmaco, por lo que multiples psiquiatras comenzaron a utilizarlo
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suponiendo importantes ganancias econdmicas para la SmithKline & French Corporation
(SKF), empresa distribuidora del mismo. La introduccion de los neurolépticos redujo

considerablemente el nimero de pacientes y centros psiquiatricos.

En 1955, se realizo el primer Coloquio Internacional sobre Neurolépticos en Paris, acudiendo
mas de 400 psiquiatras de todo el mundo. Se confirmé la gran efectividad de la
clorpromazina en la fase maniaca del trastorno bipolar y en procesos psicoticos agudos, asi

como su baja eficacia en la depresion y en trastornos de ansiedad.

En Espafia, destaca la figura del Doctor Lopez Ibor en el Hospital Provincial de Madrid, que

contrasta estos resultados y reafirma el gran valor bioldgico y social de la clorpromazina.

En lo que se refiere a efectos adversos descritos, los mas frecuentes eran hipotension
ortostatica, letargia, sequedad de boca e induracion en la zona de inyeccion. Sin embargo, a
nivel de tolerabilidad los més importantes eran los efectos extrapiramidales que ya
presentaron en 1952 Delay y Deniker. Entre sus sintomas y signos se encontraban
indiferencia psicomotora o inexpresion facial, inhibicion motora, caminar inestable y otros
que recordaban al Parkinson aunque sin la rigidez caracteristica. Se describié asimismo el

sindrome neuroléptico maligno, poco frecuente, pero mortal.

La clorpromazina no solo mejor6 la clinica de los paciente, sino consiguid su
desinstitucionalizacion, permitiendo una asistencia en el ambito familiar y mayor integracién
a nivel social, disminuyendo asi estigmas y favoreciendo a un mayor interés por el estudio de

las patologias psiquiatricas a nivel neurobioldgico.®

En 1958 el laboratorio belga Janssen investigaba un analgésico con mayor potencia derivado
de la meperidina. Esto abri6 las puertas a un nuevo grupo farmacologico, las butirofenonas,
destacando el R1625, conocido como haloperidol, con la misma actividad neuroléptica
descrita por Delay y Deniker en 1955. En investigaciones con ratones se observaba un efecto

excitante inicial, para después pasar a provocar una sedacion similar a la de la clorpromazina.
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Su introduccion en la clinica se produjo de la mano de J. Collard, el cual inyect6 haloperidol
en una paciente de 25 afios con agitaciéon psicomotriz, describiendo un efecto sedante con
disminuciéon del ritmo cardiaco y presion arterial. La primera publicacion sobre el
haloperidol, titulada “R1625: un nuevo tratamiento sintomdtico para la agitacion
psicomotriz”, describié en 18 pacientes un gran efecto sedativo sin tendencia al suefio,
pudiéndose realizar tratamiento psicoterdpico tras la inyeccion.” En publicaciones
posteriores se engloba como neuroléptico, capaz de producir parkinsonismo como la
clorpromazina. A partir de 1959, su fama se dispar6 por europa, con multiples publicaciones

y congresos.

Las primeras publicaciones estadounidenses presentaron resultados opuestos a las europeas,
ya que en muchos pacientes empeoraba el comportamiento. Sin embargo, estos resultados
negativos se debian a que la mayoria de los pacientes estudiados padecian esquizofrenia

hebefrénica, cuyos sintomas predominantes eran incompatibles con el uso del haloperidol.®”

Dentro de este marco de investigacion, en 1958 la compaiia suiza Wander AG obtuvo a
partir del antidepresivo imipramina una molécula que también poseia actividad neuroléptica,
la clozapina. En los primeros ensayos los resultados eran variados, ya que tenia similitudes
antipsicoticas con la clorpromazina, pero carecia de efectos extrapiramidales. Esto ultimo
provocd una introduccién de la clozapina durante los afos 60 mas lenta que la de la
clorpromazina, debido a la creencia de que para ser un antipsicotico efectivo, se dependia del

extrapiramidalismo y lo termind clasificando como antipsicotico atipico.

En los afios 70, tras la expansion de la clozapina por Europa, la empresa Sandoz LTD, que
habia adquirido Wander AG, tratd de introducir el farmaco en Estados Unidos con varios

ensayos para la aprobacion por parte de la Food and Drug Administration (FDA).

Este crecimiento de la clozapina sufri6 un revés en 1975 cuando, tras 4 meses de

comercializaciéon en Finlandia, se reportan 16 pacientes afectados y 9 fallecidos de
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agranulocitosis secundaria al fArmaco. Esto provoco la retirada de la clozapina en muchos

paises.

Comienzan, de este modo, numerosos estudios entre los que destaca el de Amsler et al®, que
llegd a varias conclusiones sobre el suceso de Finlandia. Se propuso el uso de clozapina con
control hematoldégico durante las primeras 18 semanas de tratamiento, ya que las muertes se

produjeron durante los tres primeros meses.

A partir de los anos 80 en Estados Unidos, con la introduccion de politicas favorecedoras del
libre mercado para reducir el gasto publico, la empresa privada gand importancia en la
sanidad. Esto suponia una oportunidad para Sandoz LTD de reintroducir la clozapina, sobre
todo por el gran nimero de pacientes refractarios al resto de tratamientos y con mayores
estancias hospitalarias que suponian un mayor gasto al sistema. Para ser aprobada, la FDA
exigidé a Sandoz LTD que llevara a cabo ensayos clinicos para comprobar su eficacia en la
esquizofrenia refractaria y su superioridad sobre el resto de antipsicéticos. En 1988 Kane et
al.® demostraron superioridad de la clozapina sobre la clorpromazina y la reversibilidad de la
agranulocitosis si se seguia una correcta monitorizacion. La clozapina era capaz de disminuir
los sintomas positivos y negativos, efecto que no conseguia el resto de antipsicoticos, y lo

cual definia la esquizofrenia refractaria.

Finalmente, tras la aprobacion de la FDA en 1989, se permite la introduccion en EEUU de la

clozapina indicado como tratamiento del trastorno esquizofrénico refractario.”

En Espaifia, debido a la necesidad de tratar pacientes refractarios, se crea en 1992 un grupo de
trabajo del Ministerio de Salud para establecer un sistema de control de agranulocitosis

similar al de otros paises. Finalmente se reintroduce la clozapina en el pais en 1993.®

La introduccion de la clozapina supuso una nueva revolucion psicofarmacologica, abriendo la
puerta a la sintesis de otros fdrmacos antipsicoticos atipicos como la risperidona, el

aripiprazol y la olanzapina.
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Durante este tiempo, no solo ha existido un avance en los compuestos utilizados, sino
también una evolucion en el método de administracion. Tras la sintesis en los anos 50 de los
antipsicoticos de primera generacion, preocupd la escasa adherencia al tratamiento de
mantenimiento por via oral. En el afio 1966 se introduce la flufenazina enantato, primer
antipsicotico en forma inyectable de larga duracion (LAI por sus siglas en inglés) y, dos afios
mas tarde, la variante flufenazina decanoato. Los antipsicOticos de primera generacidon en
forma inyectable de larga duracion (FGA-LAI por sus siglas en inglés) supusieron un gran

impacto en la adherencia farmacologica.

En los afos 90, con la introduccion de los antipsicoticos atipicos o de segunda generacion, se
perdio el interés por los FGA-LAI, aunque al observar también problemas de adherencia con
la formula oral, se comenzd a trabajar con LAI de segunda generacion (SGA-LAI por sus

siglas en inglés) hasta la introduccion de la risperidona inyectable en 2003.

Situacion actual

En Espafia estdn aprobados mas de 25 antipsicdticos entre tipicos y atipicos, asi que resulta
logico plantear cudles son los mas efectivos y cudl es el esquema que debe llevarse a cabo en
la practica clinica diaria. Para ello, el Instituto Nacional de Salud Mental estadounidense
(NIMH por sus siglas en inglés), elabor6 en el afio 2003 un protocolo para diferentes ensayos
clinicos denominado “Clinical Antipsychotic Trials for Interventions Effectiveness”

(CATIE)"?, que fue usado posteriormente por mas grupos de investigacion ajenos al NIMH.

En el afio 2005 fueron publicados los resultados de la primera fase del CATIE, donde se
compard un antipsicotico tipico, la perfenazina, con los atipicos olanzapina, quetiapina,
risperidona y ziprasidona en una muestra de 1432 pacientes. El gran inconveniente del
estudio es que hasta el 74% de los pacientes abandonaron el tratamiento, ya sea por su
ineficacia en cuanto a la sintomatologia, por no tolerar los efectos adversos o por decision
propia. Los resultados reflejaron superioridad de la olanzapina en cuanto a adherencia,

disminucion de sintomas y menor numero de hospitalizaciones, siendo el resto de farmacos
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similares a la perfenazina. También se observd mayor ganancia de peso y empeoramiento de

los perfiles de glucosa y lipido.""

La segunda fase del estudio CATIE, publicada en el afio 2006, anadié la clozapina y la
compar6d con los atipicos olanzapina, quetiapina y risperidona. Se observo superioridad
clinica de la clozapina frente a quetiapina y risperidona en cuanto a reduccion de la escala de
sintomas positivos y negativos (PANSS por sus siglas en inglés) y en cuanto a adherencia,

pero no frente a olanzapina'.'?

Ese mismo afio, el Servicio Nacional de Salud del Reino Unido financié un ensayo clinico
para valorar el efecto en la calidad de vida de los antipsicoticos atipicos como grupo frente a
los tipicos, asi como diferencias en mejoria de sintomas, efectos adversos y costes, conocido
como CUtLASS. Se rechaz6 la hipotesis de que los atipicos fuesen superiores a los tipicos,
pero sefiald que podrian existir diferencias individuales entre firmacos, ya que este ensayo

solo compar¢ entre los dos grandes grupos.'®

Uno de los principales metaanalisis publicados corresponde al de Leucht et al. en el afio
2009, comparandose nueve antipsicoticos atipicos con tipicos. Resultaron mas eficaces en
cuanto a la mejoria clinica la amisulprida, la clozapina, la olanzapina y la risperidona. En lo
referido a incremento de calidad de vida, fueron superiores la amisulprida, la clozapina y el
sertindol. Se corrobord una menor incidencia de sintomas extrapiramidales en los atipicos,

pero una mayor ganancia de peso.'¥

Diez afios mas tarde se publico otro metaanalisis, llevado a cabo por Huhn et al., siendo el
mayor metaanalisis realizado hasta el momento, donde se comparan 32 antipsicéticos de
ambas generaciones frente a placebo y entre si. Esta basado en 402 estudios y recoge una
muestra total de 53463 pacientes. 26 de los 32 farmacos resultaron superiores a placebo en
eficacia. Clozapina, amisulprida, zotepina, olanzapina y risperidona fueron mejores que la
mayoria del resto de antipsicéticos. Se confirm6 la mayor presencia de extrapiramidalismo en

los tipicos y mayor ganancia de peso y efecto sedante en los atipicos.'>

10
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Existen, por otro lado, estudios llevados a cabo no solo para comparar moléculas entre si,
sino modos de administracion. Dos metaanalisis, Kishimoto et al. en 2013 y Lafeuille et al.
en 2014, reflejaron superioridad de las formas inyectables en cuanto a reduccion de
hospitalizaciones."®'” Sin embargo, el metaanalisis de 2016 de Misawa et al. recogid una
mayor incidencia de efectos adversos en los inyectables, sobre todo de discinesia, aumento de
la LDL y ansiedad."® Un afio mas tarde, la revista médica The Journal of Clinical Psychiatry
presentd una revision que concluye que los inyectables presentan mayor adherencia que los
orales, pero no se observaron diferencias significativas en eficacia entre los atipicos
inyectables y orales, si bien los resultados hasta la fecha son limitados pues deben

desarrollarse estudios mejores.'”

Existe una gran diversidad de antipsicoticos con diferencias entre algunos de ellos en eficacia
clinica y, sobre todo, en efectos adversos, por lo que en base a estas diferencias y al perfil del
paciente se llevara a cabo la eleccion en la practica diaria. Sin embargo, otra variable a tener
en cuenta debe ser el coste, ya que la mayoria de estos farmacos presentan un elevado precio,
suponiendo un importante gasto para sistemas de salud publica. En el afio 2014, un grupo de
investigadores del Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas, junto al Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), public6 un
estudio sobre el coste de los trastornos mentales en Espafia. Se hallaron tanto costes directos
como indirectos y se calculd un total de casi 8000 millones de euros para los trastornos
psicoticos, aproximadamente el 0,7% del producto interior bruto (PIB) espafiol.?” Por este
motivo, resulta imprescindible la inclusion de esta variable en investigaciones, profundizando

en la costo-utilidad o costo-efectividad de cada opcion terapéutica.

Hasta la fecha han sido publicados diversos estudios de costo-utilidad y de costo-efectividad.
En el afio 2012 Barnett et al. expusieron a través de la The Journal of Clinical Psychiatry que
la paliperidona inyectable de larga duracion presenta mayores costes que el tratamiento oral
con diversos antipsicoticos sin diferencias significativas en la mejoria clinica ni en recaidas,
no resultando mas costo-efectivo.?" Sin embargo, en estudios de varios paises la paliperidona

2.(2228)

inyectable ha resultado ser la opcidon mas costo-efectiv La Agencia Canadiense de

11
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Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH por sus siglas en inglés) realiz6 una revision
en 2019 sobre la costo-efectividad de los inyectables y afirma que, aunque existan diferencias
que sugieren la superioridad de antipsicOticos atipicos inyectables, son necesarios mas

estudios para poder asegurar y aplicar estos hallazgos.*”

Hallar una estrategia antipsicdtica mas costo-efectiva es uno de los grandes objetivos actuales
de la Psiquiatria. No solo supondria un mejor estado de salud del paciente, sino que
favoreceria su desarrollo social y laboral, y reduciria el gran impacto econémico sobre los
sistemas de salud publica. Es desde esta perspectiva donde nace el siguiente estudio, que
pretende valorar y comparar las diversas pautas de tratamiento antipsicotico llevadas a cabo

en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC).

OBJETIVOS

Principal
e Analizar diferencias de coste, dias totales de ingreso y tasa de reingreso de
antipsicoticos inyectables frente a orales.
Secundario
e Conocer el gasto medio de los pacientes en monoterapia antipsicotica del CHUC

teniendo en cuenta costes de fArmaco y costes de ingreso.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia o
Trastorno Esquizoafectivo, segtn criterios CIE-10, que ingresaron de forma consecutiva en la
Unidad de Internamiento Breve (UIB) del CHUC en tratamiento con monoterapia oral o
inyectable de larga duracion, durante el periodo comprendido entre enero de 2015 y

diciembre de 2018.
La informacion se obtiene de la base de datos propia de la UIB y de las historias clinicas

recogidas en el programa informatico SAP. Los pacientes incluidos han dado su

consentimiento para el uso de los datos.
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Para la obtencion de la muestra se desarrollaron los siguientes criterios:

e Criterios de inclusion:

O

O

Pacientes con diagnostico de esquizofrenia (F20 CIE-10) o trastorno
esquizoafectivo (F25 CIE-10) en el CHUC.

Tratamiento antipsicotico en monoterapia en ingresos consecutivos en la UIB
del CHUC entre los afios 2015 y 2018.

Mayor de 18 afios.

e Criterios de exclusion:

O

O

Cambiar de grupo de fArmaco (tipico-atipico) durante el periodo de estudio.
Cambiar de via de administracion durante el periodo de estudio.

Doble via de administracion, oral e inyectable, para un mismo farmaco en un
mismo periodo.

Padecer retraso mental.

Padecer alguna enfermedad orgénica grave o incapacitante.

Padecer demencia.

Fallecidos durante el periodo de estudio.

Variables a estudio

Sociodemograficas

Se han tenido en cuenta las variables de sexo, hombre o mujer; y edad al comienzo del

estudio expresada en afos.

Diagndstico

Los pacientes incluidos han sido diagnosticados previamente de Esquizofrenia o Trastorno

Esquizoafectivo segun criterios de CIE-10.

Farmacos

Los farmacos a estudio son palmitato de paliperidona inyectable (PPI), como representante de

inyectable de larga duracion, y risperidona, paliperidona, olanzapina, aripiprazol, quetiapina,

13
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amisulprida, ziprasidona y clozapina, englobados en el grupo de antipsicoticos atipicos orales

(AAO).

Costes

Se han tenido en cuenta solo los costes directos sanitarios de farmaco e ingreso, siendo
expresados en euros. Los costes de los farmacos han sido obtenidos del precio menor de
venta al publico del Sistema Canario de Salud (SCS) consultando al servicio de Farmacia del
CHUC (ver anexo 1). Para los costes de ingreso se utilizé el coste medio de ingreso por dia
en el CHUC que fue facilitado por el servicio de Facturaciéon del CHUC y que se corresponde

con la cantidad de 669,61€.

El coste total de cada paciente se obtuvo sumando el coste del ingreso con el coste de
mantenimiento. Para hallar el coste total del ingreso se han sumado los costes de dias de
ingreso con el coste del farmaco segun la posologia establecida (ver anexo 2). Para el coste
del mantenimiento se ha tenido en cuenta el precio del farmaco por dia segin la posologia

establecida.

Efectividad

Se han establecido como criterios de efectividad un menor niumero de reingresos y un menor
nimero de dias totales de ingreso. Se asume que cada paciente finaliza la hospitalizacion una
vez alcanza un estado clinico mejor que al principio del ingreso y que le permita desarrollarse

adecuadamente fuera del entorno hospitalario.

Analisis estadistico
Para la agrupacion, descripcion y analisis de las variables se han utilizado los programas

informaticos Microsoft Excel V16.37 e IBM SPSS Statistics V25.0.
Los resultados se expresan con media y desviacion estdndar, o mediana y p25-p75 para las

variables cuantitativas edad, coste y dias de ingreso. Los resultados se expresan con

porcentajes y frecuencias absolutas para las variables cualitativas sexo y diagndstico. Las

14
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comparaciones de proporciones se realizaron con las pruebas de ¥? (chi-cuadrado) o exacta de
Fisher seglin procede. Las comparaciones de grupos en variables cuantitativas se realizaron

con la prueba U de Mann-Whitney. Se consideraron significativos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Descripcion de la muestra

La muestra total es de 60 pacientes, de los cuales el 83,3% (n=50) siguen un tratamiento con
AAO y el 16,7% (n=10) con PPI. En los pacientes en tratamiento con AAO la media de edad
al comienzo del estudio es de 45 afios (+ 12,95), el 46% (n=23) se corresponde a mujeres y el
54% (n=27) a hombres. El 54% (n=27) esta diagnosticado de esquizofrenia y el 46% (n=23)
de trastorno esquizoafectivo. Por otro lado, la media de edad de los pacientes con PPI al
comienzo del estudio es de 50,7 afios (= 14,89), con una distribuciéon por sexo de 40%
mujeres (n=4) y 60% hombres (n=6). El1 50% (n=5) esta diagnosticado de esquizofrenia y el

otro 50% (n=5) de trastorno esquizoafectivo.

La mediana de dias de ingreso durante el periodo del estudio es de 22 dias (14,25-29) para los
AAO y de 13,5 dias (8,25-19,75) para el PPI. Tras su primer ingreso a partir del afio 2015, el
22% (n=11) de los pacientes con AAO reingresan, mientras que ningun paciente con PPI lo
hace. De los 11 pacientes con AAO que reingresan, 7 pacientes lo hacen una vez, 1 paciente

dos veces y 3 pacientes tres veces.

El coste total de los pacientes es de 1.469.015,23€ con una mediana de 15.885,53
(11.997,14€ - 23.745,78€) por paciente, siendo la suma de 1.144.282,06€ para los AAO y
324.733,17€ para el PPIL. Del coste total de los AAO, el 92,3% (1.056.062,78€) supone el
gasto durante el tiempo de ingreso, mientras que representa el 57,4% (186.497,42€) para el
PPI. La media de coste por paciente es de 22.885,64€ (= 26.139,06€) para los AAO y de
32.473,32€ (£ 32.564,43€) para el PPI. Debido al alto valor de las desviaciones tipicas, se
utilizan las medianas de coste, que son de 15.743,09€ (10.945,40€ - 22.300,33€) para los
AAOQO yde 21.579,37€ (14.084,70€ - 38.991,16€) para el PPI (Tabla 1).
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Tabla 1. Descripcion de la Muestra

Coste por paciente, €

Mediana (p25-p75) 15.743,09

Total estancia hospitalaria 1.051.957,31 (91,9)
Total farmacos 92.324,75 (8,1)

Media (DE) 22.885,64 (26.139,06)

(10.945,40-22.300,33)

176.107,43 (54,2)
148.625,74 (45,8)

AAO PPI Total
(n=50) (n=10) (n=60)
Edad, afios
Media (DE) 45 (12,95) 50,7 (14,89) 45,95 (13,33)
Sexo, n (%)
Hombre 27 (54) 6 (60) 33 (55)
Mujer 23 (46) 4 (40) 27 (45)
Diagnéstico, n (%)
Esquizofrenia 27 (54) 5(50) 32 (53)
Trastorno esquizoafectivo 23 (46) 5(50) 28 (47)
Reingresos, n pacientes (%) 11 (22) 0 (0) 11 (18)
Reingresan 1 vez 7 (14) 0(0) 7 (11,7)
Reingresan 2 veces 1(2) 0(0) 1(1,7)
Reingresan 3 veces 3 (6) 0 (0) 3(5
Dias de ingreso por paciente
Media (DE) 31,42 (38,23) 26,3 (39,87) 30,57 (38,21)
Mediana (P25-P75) 22 (14,25-29) 13,5 (8,25-19,75) 20,5 (13,75-29)
Coste total, € (%) 1.144.282,06 324.733,17 1.469.015,23
Costes de ingreso 1.056.062,78 (92,3) 186.497,42 (57,4) 1.242.560,2 (84,6)
Por estancia hospitalaria 1.051.957,31 176.107,43 1.228.064,74
Por farmaco 4105,47 10.389,99 14.495,46
Costes de mantenimiento 88.219,28 (7,7) 138.235,75 (42,6) 226.455,03 (15,4)

1.228.064,74 (83,6)
240.950,49 (16,4)

32.473,32 (32.564,43) 24.483,59 (27.243,18)

21.579,37
(14.084,70-38.991,16)

15.885,53
(11997,14-23745,78)

DE, desviacion estandar.

Notas: AAO, antipsicoticos atipicos orales; PPI, palmitato de paliperidona inyectable.

Analisis de 1a muestra

Las comparaciones de proporciones entre AAO y PPI para sexo y diagnostico se realizaron

con la prueba exacta de Fisher, no encontrdndose diferencias entre sexo (p = 0,99) y

diagnéstico (p = 0,99).
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Tras aplicar la prueba U de Mann-Whitney, no se hallan diferencias significativas entre los
costes totales de los AAO y el PPI con p = 0,122. Tampoco se hallan diferencias

significativas en el tiempo total de ingreso con p = 0,066 (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis de 1a Muestra

U de Mann-Whitney p - valor
Diferencia entre costes totales de tratamiento 172 0,122
Diferencia entre dias totales de ingreso 157,5 0,066

DISCUSION

Los trastornos psicoticos suponen un gran gasto para el Sistema Nacional de Salud. Dentro de
ellos, la esquizofrenia constituye, por si misma, el 2,7% del gasto sanitario directo total de
Espafia, del cual el 70% se debe a la hospitalizacion y el 24% a los farmacos, siendo mas de
la mitad por el grupo de los antipsicdticos. Son multiples los estudios que evaltian el impacto
socioeconomico de la esquizofrenia y que buscan una mejora de la costo-efectividad de los
tratamientos. Hay disponible una gran variedad de farmacos antipsicoticos, entre los que
existen ciertas diferencias en cuanto a eficacia y, sobre todo, tolerabilidad y adherencia. En
este siglo se ha desarrollado especialmente el tratamiento antipsicotico inyectable, del cual se
ha demostrado mayor adherencia frente a la pauta oral, disminuyendo asi el numero de
recaidas y hospitalizaciones. Sin embargo, su introduccion en la practica clinica habitual no
ha sido sencilla debido a su alto coste. En el CHUC el precio de los antipsicoticos inyectables
llega a alcanzar los 442,73€ en los mensuales y los 872,26€ en los trimestrales frente a la

formula oral cuyos precios van desde céntimos de euro hasta los 3€ al dia.

Desde esta reflexion hemos planteado la hipdtesis de si existen diferencias de coste, tras un
periodo de estudio comprendido entre 2015 y 2018, entre los pacientes con el tratamiento
inyectable predominante en el CHUC, que se corresponde con el PPI, y que presenta mayor
adherencia y menor nimero de reingresos, pero un coste elevado, frente al tratamiento

antipsicotico oral, predominando los AAO en este medio.
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Tras el andlisis de la muestra, no encontramos diferencias significativas (p = 0,122) en el
coste de los tratamientos durante el periodo de estudio. Pese a la desigualdad de precio de los
farmacos de ambos grupos, demostramos que no existen diferencias de coste tras el periodo
de estudio y esto se debe, principalmente, al peso econdmico que posee la estancia
hospitalaria, que llega a ser el 91,9% del coste total de los AAO, méas baratos, pero con una
tasa de reingreso del 22%, mientras que con el PPI no reingresa ninguno. Tampoco se hallan
diferencias significativas en efectividad basada en los dias totales de ingreso (p = 0,066),
aunque este resultado se debe principalmente al tamafio limitado de la muestra, observandose

tendencia a favor de los inyectables.

En este estudio solo hemos podido hallar los costes directos referidos al farmaco antipsicotico
y a la estancia hospitalaria. Sin embargo, no hemos incluido otros costes directos como el
derivado del manejo de los efectos adversos de los farmacos. Segun el estudio de referencia
para la repercusion economica de la esquizofrenia en Espaiia de Oliva-Moreno et al., los
costes indirectos suponen el 50,2% de los gastos totales de este trastorno. Dentro de estos
costes indirectos se encuentran la falta de productividad laboral permanente o temporal de los
pacientes, teniendo en cuenta que mas del 50% no llegan a realizar una actividad remunerada
o fallecen prematuramente; y el cuidado de los pacientes por personal no especializado,
principalmente familiares, que asciende a 157,8 millones de horas al afo, con un impacto

econdmico estimado entre 1210 y 2006 millones de euros.®”

El nimero de hospitalizaciones de cada paciente no influye solo en un mayor coste directo.
Cada ingreso lleva consigo un distanciamiento del paciente con la sociedad y su desarrollo
laboral en la misma, suponiendo un aumento de costes indirectos, ademas de un gran impacto
psicologico tanto en el paciente como en su entorno. Es por ello que deben favorecerse
tratamientos con menor tasa de reingreso, correspondiéndose con terapias con mayor

adherencia.

En nuestro estudio, habiendo comprobado que no existen diferencias de costes entre los

tratamientos AAO y PPI, gana importancia la diferencia en la tasa de reingreso, siendo del
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22% en los AAO y no existiendo reingresos en el PPI, si bien tenemos la restriccion de una

muestra pequefia durante un tiempo limitado.

A partir de estos resultados seria de interés plantear un nuevo estudio de costo-efectividad
prospectivo, con un mayor tamafio muestral, siguiendo a cada paciente periddicamente y
basando la efectividad en su situacion clinica y social a través de escalas clinicas objetivas,
escalas de calidad de vida y valoracion de efectos adversos, teniendo en cuenta el coste de los

mismos.

CONCLUSIONES

La mediana de coste total de pacientes en monoterapia antipsicotica durante el periodo de
estudio con AAO y PPI en el CHUC es de 15.885,53€ (11997,14 - 23745,78). No existen
diferencias significativas en el coste de los AAO frente al PPI. Tampoco se hallan diferencias
significativas en efectividad basada en dias totales de ingreso, aunque los resultados sugieren
tendencia a favor del PPI. La tasa de reingreso del PPI es menor que la de los AAO,

suponiendo la hospitalizacién un mayor peso en el el coste total de los AAO.

Evitar los reingresos supone la estrategia mas costo-efectiva para los pacientes con trastornos

psicoéticos y repercute considerablemente en el gasto sanitario.

:QUE HAS APRENDIDO CON ESTE TFG?

Durante las practicas de la carrera hemos observado casi diariamente en el hospital a los
representantes de distintas empresas farmacéuticas, quienes exponen sus medicamentos junto
a los estudios farmacoecondémicos mas favorables hacia sus farmacos. Es por ello que resulta
fundamental la comprension de los estudios de farmacoeconomia. Ademads, creemos que
estos estudios deberian nacer desde el propio sistema sanitario y no desde el mercado,

suponiendo esto una vision mas objetiva y una metodologia centrada en el paciente.

La investigacion formara parte de nuestra vida profesional y no debemos olvidar que el

centro y fin de nuestra labor y futuras publicaciones es el paciente y la contribucién a la
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ciencia médica, sin otro tipo de motivaciones econdmicas o de prestigio social que pueden

acercarnos a la mala praxis.

Como hemos podido comprobar, un trabajo de investigacion conlleva esfuerzo y tiempo, pero

creemos que la clave para elaborar un buen estudio es la colaboracion y coordinaciéon entre

colegas. Esperamos mantener esta predisposicion para la investigacion en un futuro, tanto

para emprender proyectos propios como para colaborar con los de nuestros compaiieros.
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ANEXO
Anexo 1
Anexo 1. Precio de farmaco en el CHUC
Féarmaco Presentacion
AAO
Risperidona 1 mg vo 3 mg vo 6 mg vo 1 mg/ml vo
Precio 0,14€ 0,41€ 1,24€ 0,14€
Paliperidona 3 mg vo 6 mg vo 9 mg vo
Precio 0.98 € 1,97€ 2,95€
Olanzapina 2,5 mg vo 5 mg vo 10 mg vo
Precio 0,47€ 0.94€ 1.89€
Aripiprazol 5 mg vo 10 mg vo 15 mg vo
Precio 1,02€ 2,02€ 3,01€
Amisulprida 400 mg vo
Precio 1,33€
Quetiapina 200 mg vo 400 mg vo
Precio 1,08€ 2,16€
Clozapina 200 mg vo 100 mg
Precio 0,71€ 0,35€
Ziprasidona 80 mg vo
Precio 2,35€
PPI 50 mg im 75 mg im 100 mg im 150 mg im 350 mg im
Precio 222.65€ 280.31€ 332.81€ 442.73€ 872,26€
Notas: CHUC, Complejo Hospitalario Universitario de Canarias; AAO, antipsicoticos atipicos orales;
PPI, palmitato de paliperidona inyectable; vo, via oral; im, intramuscular.

Anexo 2

Anexo 2. Posologia de los antipsicoticos del estudio

Farmaco

Pauta

AAO

PPI 350 mg

PPI 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg

1 dosis diaria

1 dosis cada 28 dias

1 dosis cada 90 dias

Notas: AAO, antipsicoticos atipicos orales; PPI, palmitato de paliperidona.
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