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Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad que genera
importantes costes para la sociedad, tanto directos,
derivados principalmente de la bospitalizacion y el
tratamiento ambulatorio, como indirectos, debidos a la
pérdida de productividad de los pacientes. Los antipsicoticos
atipicos como la olanzapina han supuesto un avance muy
importante en el tratamiento de la esquizofrenia. Su mayor
coste respecto a los antipsicoticos convencionales como el
haloperidol ba impulsado la realizacion de estudios
Jfarmacoeconémicos encaminados a evaluar su
rentabilidad. En el presente trabajo se revisan las
evaluaciones farmacoeconomicas completas que
comparan la olanzapina con el baloperidol y la risperidona
en el tratamiento de la esquizofrenia. Los andlisis de costes
comparando olanzapina y haloperidol ponen de manifiesto
que la olanzapina no ariade costes al tratamiento de la
esquizofrenia, produciendo incluso disminucion en los
mismos debido fundamentalmente a una menor
hospitalizacion. En las evaluaciones economicas que
comparaban olanzapina y risperidona los resultados no
son concluyentes y, en general, los costes totales asociados a
ambos tratamientos fueron similares. En el tratamiento
del trastorno bipolar, aunque las evaluaciones economicas
realizadas hasta la fecha son escasas, se observo una
reduccion en los costes de bospitalizacion asociada al
tratamiento con olanzapina.

Palabras clave: Olanzapina. Esquizofrenia. Trastorno
bipolar. Costes. Farmacoeconomia.

Summary

Schizophrenia generates important costs for society -both
direct, as a consequence of bhospitalization and outpatient
treatment, and indirect; related to loss of productivity. The
atypical antipsychotics, such as olanzapine, bave supposed
an important advance in the treatment of schizophrenia.
The greater cost of atypical antipsychotics with respect
to conventional drugs bas led to the conduction of
Ppharmacoeconomic studies to determine its efficiency.

This article reviews the complete pharmacoeconomic studies
that compare olanzapine with haloperidol and risperidone
in the treatment of schizophrenia. Cost analyses comparing
olanzapine and bhaloperidol show that the former drug does
not add increased cost to therapy, and even contributes to
lessen expenses fundamentally as a result of a decrease in
hospitalizations. In the economic evaluations comparing
olanzapine and risperidone, the results are not conclusive,
and in general, the total costs associated with both
treatments were similar. In the treatment of bipolar
disorder, although few studies have estimated the economic
impact of olanzapine, it bas been observed a reduction

of hospitalization costs associated to the treatment with
olanzapine.

Key words: Olanzapine. Schizophrenia. Bipolar disorder:
Costs. Pharmacoeconomics.

INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave, in-
capacitante y con tendencia a la cronificacion, con una
prevalencia estimada de aproximadamente un 1% sobre
la poblacion general' y una incidencia anual de un caso
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por 10.000 personas®. En Espafia, este trastorno afecta a
alrededor de 400.000 personas segun datos de la Aso-
ciacion Mundial de Psiquiatria, si bien existe un alto nu-
mero de pacientes sin diagnosticar’.

Generalmente la esquizofrenia se presenta durante la
segunda o tercera década de la vida, con una sintomato-
logia muy amplia, clasificada comtinmente de la siguien-
te forma: sintomas positivos, que comprenden alucina-
ciones, delirios, pensamiento desorganizado, trastornos
del comportamiento; sintomas negativos, entre los que
se incluyen baja motivacion, apatia, falta de interés y de
relacion con el entorno; sintomas afectivos, reflejados en
sintomas depresivos, disforia, desesperanza e ideas de
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suicidio, y por ultimo sintomas cognitivos, tales como
problemas de memoria, aprendizaje y problemas de
atencion™’.

Los sintomas mencionados conducen a un gran dete-
rioro social y laboral, siendo el suicidio un serio peligro
para las personas que padecen la enfermedad. El por-
centaje de intentos de suicidio varia entre un 18 y un
55% de los casos®, mientras que la proporcion de los mis-
mos consumados se sitda en un 10%’.

El tratamiento de la esquizofrenia es complejo y re-
quiere la incorporacion de terapias biologicas, ademas
de un abordaje psicologico y programas de ayuda para la
integracion social y laboral del paciente®. Los antipsico-
ticos clasicos son los principales firmacos prescritos des-
de la década de 1950 para el tratamiento de la enfermedad,
siendo el haloperidol el representante de este grupo que
cuenta con una mayor experiencia en la practica clinica’.
Estos farmacos destacan por su elevada capacidad de
modificar la sintomatologia positiva de la esquizofrenia,
sin embargo, muestran una baja efectividad en el trata-
miento de los sintomas negativos, afectivos y cognitivos,
pudiendo incluso provocar un empeoramiento de los
mismos. Ademas su utilizacion esta asociada a la apari-
cion frecuente de sintomas extrapiramidales que afectan
al cumplimiento del tratamiento, empeorando el pro-
nostico de la enfermedad. Como sintoma extrapiramidal
destaca por su gravedad la discinesia tardia'.

La olanzapina, farmaco objeto de este trabajo, pertenece
al grupo de farmacos de aparicion mas reciente denomi-
nado «antipsicoticos atipicos». Este nuevo grupo de farma-
cos se caracteriza por una menor afinidad en el bloqueo de
receptores dopaminérgicos tipo 2 (D2) y una alta afinidad
por receptores serotoninérgicos SHT2, principalmente, y
por otros receptores cerebrales' . Este perfil de union a re-
ceptores explicaria, entre otros aspectos, la disminucion
de efectos extrapiramidales asociada a su utilizacion y su
capacidad para reducir la sintomatologia negativa.

La olanzapina presenta una eficacia superior en el tra-
tamiento global de la esquizofrenia frente al haloperidol,
con una menor incidencia de efectos adversos'*>". Es efi-
caz tanto sobre los sintomas negativos'! como sobre los
depresivos'>'® y mejora las funciones cognitivas'”'®, Asi-
mismo es eficaz en el mantenimiento de la respuesta a
largo plazo'®?°, presenta menor incidencia de efectos se-
cundarios y una eficacia equivalente o superior al halo-
peridol?"# por lo que se considera un firmaco eficaz
y seguro en el tratamiento de la esquizofrenia**?.

El Instituto Nacional de Excelencia Clinica del Reino
Unido (NICE) estableci6 en su guia publicada en el ano
2002 unas directrices acerca del uso de los antipsicoti-
cos atipicos en el tratamiento de la esquizofrenia®. De
las indicaciones del NICE cabe destacar la de la utiliza-
cion de los antipsicoticos atipicos como farmacos de
eleccion en el primer brote de aparicion de la enferme-
dad, asi como en aquellos pacientes que sufren efectos
adversos graves, recaidas o una respuesta insatisfactoria
durante su tratamiento con los antipsicoticos clasicos. El
grupo de nuevos antipsicoticos se caracteriza por tener
un coste de adquisicion mas elevado respecto a los an-

tipsicoticos convencionales. El NICE recomienda estos
farmacos a pesar de su mayor coste, sefialando que éste
constituye tan so6lo una pequeiia proporcion del coste
total del tratamiento.

El presente articulo analiza el impacto econémico de
la esquizofrenia y el trastorno bipolar analizando los as-
pectos que contribuyen en mayor medida al coste total
de la enfermedad. Asimismo se revisan los articulos que
evaliian el impacto econémico de la olanzapina en com-
paracion con haloperidol y risperidona en el tratamiento
de la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Se han recogi-
do los principales estudios que determinan como reper-
cute el tratamiento con olanzapina en el coste total de la
enfermedad. Aparecen por ello reflejadas las evaluacio-
nes economicas completas realizadas con olanzapina y
no se recogen los estudios en los que se hace referencia
unicamente al coste del farmaco. La estrategia de bus-
queda bibliografica se ha llevado a cabo mediante la con-
sulta a las siguientes bases de datos: Medline (PubMed),
Medes, Embase, Biosis Previews, SciSearch y PsycInfo por
el Servicio Bibliografico de los laboratorios Eli Lilly, S.A.
Las evaluaciones economicas completas de la olanzapina
fueron obtenidas empleando en la busqueda las siguien-
tes palabras clave: health economics, antipsychotic
agents, haloperidol, olanzapine, risperidone, cost-bene-
fit analysis, cost-effectiveness, schizophrenia, bipolar di-
sorder, manic-depressive disorder, psychotic disorders.
La busqueda ha recogido articulos originales publicados
hasta el 19 de junio de 2003. En total se han identificado
16 evaluaciones econémicas completas que comparan la
olanzapina con haloperidol o risperidona en el trata-
miento de la esquizofrenia, las cuales aparecen recogidas
en el presente trabajo. Por el contrario no se ha identifi-
cado ningun estudio que analice el impacto econéomico
de la olanzapina comparado con haloperidol o risperi-
dona en el trastorno bipolar.

IMPACTO ECONOMICO
DE LA ESQUIZOFRENIA

Los costes asociados a una enfermedad se clasifican
frecuentemente en costes directos e indirectos. Los pri-
meros se dividen a su vez en sanitarios y no sanitarios.
Los costes directos sanitarios son aquellos directamente
relacionados con la intervencion sanitaria, entre los que
se encuentran los costes de hospitalizacion, del farmaco
o de las pruebas diagnosticas. Los costes directos no sa-
nitarios incluyen los costes de transporte al hospital, cui-
dados en casay servicios sociales, entre otros. Los costes
indirectos estan relacionados con la pérdida o reduccion
de la productividad como resultado de la morbilidad o
de una muerte prematura debido a la enfermedad o al
tratamiento®’.

La esquizofrenia es una enfermedad con un impacto
economico considerable no solo para el propio pacien-
te, sino también para su familia y para la sociedad. Este
impacto se debe principalmente a los siguientes facto-
res: aparicion temprana de la enfermedad, alta prevalen-
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cia, caracter cronico, efecto sobre la capacidad de traba-
jo de los que la padecen, la incapacidad de vivir de mo-
do independiente, la alta tasa de abandono del trata-
miento y las hospitalizaciones frecuentes®®?. Los costes
asociados al tratamiento y cuidado de los pacientes que
presentan esquizofrenia son muy altos, considerandose
el trastorno psiquiatrico mas caro de tratar***?. En Esta-
dos Unidos la esquizofrenia representa el 22 % de los
gastos asociados a enfermedades mentales y el 2,5% del
gasto sanitario total®.

Existe un numero creciente de estudios que identifi-
can y cuantifican la repercusion econémica asociada a la
esquizofrenia®®**. Los principales costes directos son
atribuidos a los costes de hospitalizacion, las consultas
asistenciales, pruebas diagnosticas y coste de los farma-
cos??313° De todos ellos, los costes directos que mas pe-
so tienen en la enfermedad son los costes de hospita-
lizacion®?’. Por el contrario, el gasto en firmacos tan
solo representa de un 1a un 6% de los costes directos
totales en paises desarrollados®.

Los costes indirectos de la esquizofrenia son debidos
fundamentalmente a las pérdidas relacionadas con la
productividad tanto del enfermo como de sus familiares,
a la mortalidad y a la morbilidad®®. Muchos autores afir-
man que los costes indirectos asociados a la esquizofre-
nia pueden ser incluso mayores que los costes direc-
tos®>**3? Ademas existen otros costes entre los que se
encuentran los relacionados con los servicios de bienes-
tar social y los costes derivados de conflictos con la jus-
ticia, que son clasificados, segun distintos autores, como
costes directos no sanitarios o costes indirectos®. En la
tabla 1 se incluye un resumen de los principales costes
asociados a la esquizofrenia.

El estudio de los costes de la enfermedad puede reali-
zarse bajo la perspectiva de la incidencia o la prevalen-
cia®*_ El primero se centra en el analisis del coste des-
de el momento en que se realiza el primer diagnostico
de la enfermedad hasta el momento de la muerte o de la
variable final que se determine. En un estudio realizado
en Inglaterra bajo la perspectiva de la incidencia®®, los
valores para los costes totales de la esquizofrenia duran-
te todo el periodo de la enfermedad oscilaron entre
7.900 a 536.000 libras (£) por paciente (valores de 1990/
1991) dependiendo del tipo y duracion de los episodios
esquizofrénicos. De este coste total los costes directos se
situaron entre 1.700 y 316.000 £ y los indirectos entre
6.200 y 220.000 &.

Cuando el objetivo buscado es conocer el coste total
de la enfermedad en un periodo de tiempo determinado
(generalmente un afio) y estimar a partir de éste el cos-
te global para la sociedad referido a todos los pacientes,
el disefio de eleccion es el de un modelo basado en la
prevalencia. Existen estudios de este tipo que sittan el
coste anual total de la enfermedad en Estados Unidos en
cifras comprendidas entre 32.500 millones de dolares ($)
(costes directos: 17.000 millones de $, valores de 1990)
y 65.000 millones de $ (costes directos: 19.000 millones
de $, valores de 1991)*%°. Las diferencias obtenidas en
las estimaciones son debidas a los diferentes métodos

TABLA 1. Tipos de costes asociados a la enfermedad

esquizofrénica

Costes directos
Meédicos
Hospitalizacion
Farmacos antipsicoticos y farmacos para paliar efectos
adversos
Visitas médicas
Cuidados extrahospitalarios (consultas al especialista,
urgencias)
Diagnostico y pruebas de laboratorio
No médicos

Transporte de pacientes
Cuidados en casa
Servicios sociales

Costes indirectos

Pérdida de productividad debido a la enfermedad o a la
muerte
Pérdida de productividad de los cuidadores del paciente

Otros costes

Costes intangibles de dolor y sufrimiento
Tiempo empleado por los cuidadores del paciente
Servicios de justicia criminal*

* Algunos autores los clasifican como costes directos no sanitarios o
costes indirectos. (Frankerburg y Hegarty, 1996; Foster y Goa, 1999).

utilizados para contabilizar los costes indirectos asocia-
dos a la enfermedad.

Los datos de que disponemos acerca de los costes de la
esquizofrenia en Espafia son escasos. Agustench et al.”
desarrollaron una metodologia de estimacion de los cos-
tes de la esquizofrenia en Navarra basandose en una apro-
ximacion de «abajo a arriba» (bottom-up approach) se-
gun un modelo de incidencia. El disefio de «abajo a arriba»
se basa en la recogida de casos reales estimando los cos-
tes para cada individuo y extrapolandolos posteriormen-
te a la muestra total para determinar el coste global en la
misma. Los resultados de este trabajo indican que los
costes totales de la enfermedad a 1, 2 6 3 afios después
del diagnostico se sitian, respectivamente, en 7.395,
5.567 y 4.002 euros (€) (datos de 1994). En el analisis de
los datos obtenidos destaca el escaso peso relativo de la
medicacion y la gran importancia de los recursos hospi-
talarios. El coste farmacologico representd durante el
primer afo de diagnodstico un 6,1 % de los costes direc-
tos, mientras que el porcentaje de costes asociados a los
recursos hospitalarios represent6 un 51,4% de los costes
directos. En la tabla 2 aparecen reflejadas las princi-
pales conclusiones de los estudios relacionados con
el impacto economico de la esquizofrenia incluidos
anteriormente.

Una comparacion de los costes de la esquizofrenia re-
alizada en Espana durante un periodo de 3 anos de du-
racion entre un area con programas comunitarios de sa-
lud mental totalmente desarrollada (area A) y otra area
que carecia de los mismos (area B) indic6 que los costes
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TABLA 2. Impacto econémico de la esquizofrenia
Referencia Diserio Pais A7o Uﬂlo.r C.OStes . Cqstes
monetario directos indirectos
Davies y Drummond, 1994 Incidencia Inglaterra 1990/1991 1.700-316.000 &* 6.200-220.000 &*
Rice y Miller, 1996 Prevalencia Estados Unidos 1990 17.000 millones de $ 15.500 millones de $
Wyatt et al., 1995 Prevalencia Estados Unidos 1991 19.000 millones de $ 46.000 millones de $
Agustench et al., 2000 Incidencia Espana 1994 3.455-1.937-1.720 €* 1.247-1.374-572 €*

*Segun el tipo de esquizofrenia y desenlace. ** Costes a 1, 2 6 3 afios del diagnostico.

directos en el area A fueron un 35 % menores que en el
area B durante el primer afio, un 16,4 % menores en el se-
gundo afio y un 12,2 % mayores en el tercer afio*.

EVALUACIONES ECONOMICAS
DE LA OLANZAPINA

Uno de los principales problemas que presentan los
sistemas sanitarios es la limitacion de recursos financie-
ros. Por ello es prioritario optimizar la aplicacion de los
mismos con el fin de obtener la mayor rentabilidad de la
inversion realizada, manteniendo e incluso mejorando la
calidad en la prestacion de servicios. De este modo, en
la toma de decisiones a la hora de prescribir un deter-
minado tratamiento, es necesario apoyarse no solo en
los datos obtenidos a partir de las evaluaciones terapéu-
ticas, sino que es preciso valorar los resultados extraidos
a partir de los estudios farmacoeconomicos para identi-
ficar terapias en las que los beneficios adicionales com-
pensen un mayor coste, es decir, aquellas que presenten
la relacion coste-efectividad mas favorable. Sin embargo,
el incremento observado en los ultimos afnos en la inno-
vacion terapéutica, asi como el uso intensivo de recursos
cada vez menos asequibles, no se encuentra acompana-
do en muchas ocasiones de una adecuada evaluacion de
su efectividad y repercusion econoémica.

A principios de la década de 1990 la introduccion en el
mercado estadounidense de la clozapina gener6 una con-
troversia entre los clinicos debido al mayor precio que
presentaba este antipsicotico atipico con respecto a los
clasicos. Surgi6 de este modo el debate de si la mejoria
en la eficacia compensaba su mayor coste®. Aunque los
antipsicoticos atipicos en general presentan un precio
mas elevado que los antipsicoticos clasicos, no hay que
olvidar que representa tan s6lo una pequena parte del
coste total asociado al tratamiento de la enfermedad®*®.
Este coste, como hemos senalado con anterioridad, se ha
estimado que constituye entre un 1y un 6% de los cos-
tes directos de la enfermedad en paises desarrollados?.
Por ello, el tratamiento que mejore los sintomas de la es-
quizofrenia y disminuya la dependencia y la invalidez
que poseen los pacientes afectados por la enfermedad,
es decir, que reduzca los costes directos e indirectos de
la enfermedad, repercutira positivamente en la disminu-
cion del coste total de la enfermedad y por tanto tendra
una mejor relacion coste-efectividad pese a su mayor
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coste. En la evaluacion econémica de los antipsicoticos
atipicos, y en concreto de la olanzapina, hay que tener
ademas en cuenta su propiedad de disminuir los efectos
extrapiramidales. Esto permite que el farmaco sea mejor
tolerado por el paciente, proporcionando una menor ta-
sa de abandono del tratamiento, al igual que una dismi-
nucion en el numero de las hospitalizaciones y recaidas
y por tanto una reduccion de los costes asociados a las
mismas.

Un estudio realizado en Espafia evalu6 el impacto eco-
noémico de la olanzapina en el tratamiento de pacientes
que presentaban esquizofrenia resistente a los antipsico-
ticos convencionales mediante un estudio caracterizado
por un disefio abierto, multicéntrico y de espejo®. Los
costes se determinaron analizando la utilizacion de re-
cursos 6 meses antes y 6 meses después del inicio del
tratamiento con olanzapina. Los costes directos totales
antes del tratamiento con olanzapina fueron de 5.314 €,
resultando similares a los obtenidos después del trata-
miento con olanzapina (5.115 €), aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa. El coste de la me-
dicacion durante el periodo de tratamiento (911 €) fue
compensado por una reduccion en los costes de hospi-
talizacion (de 4.635 a 3.608 €) debido a una menor inci-
dencia de la misma.

Existen numerosos estudios que analizan el impacto
economico de la olanzapina comparado con haloperidol
y risperidona en el tratamiento de la esquizofrenia. Asi-
mismo existen varias revisiones al respecto??>3#43474,
Los diferentes estudios emplean distintas aproximacio-
nes metodologicas adaptando el analisis de los costes al
sistema de salud del pais de origen del estudio. En la ta-
bla 3 se recoge un resumen de las 16 evaluaciones eco-
noémicas analizadas en este estudio.

Comparaciéon con haloperidol

Tres estudios®* se basan en analisis econémicos ob-
tenidos a partir de datos de un ensayo internacional,
multicéntrico y doble ciego', realizado en pacientes con
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme o trastorno
esquizoafectivo que cumplian criterios del Manual diag-
nostico y estadistico de los trastornos mentales, 3.* edi-
cion revisada (DSM-III-R) y presentaban una puntuacion
minima de 18 en la Escala de evaluacion psiquiatrica breve
(BPRS). En el ensayo participaron un grupo de 1.996 pa-
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TABLA 3. Resumen de las principales caracteristicas de las evaluaciones econémicas de olanzapina

. . . Tamario poblacion L Periodo de . Opcion mds
Referencia Farmacos (mg/dia) de e 514 dio Diserio estudio Pais Z ficiente
Glazer y Johnstone, 1997 HAL (5-20) 817 pacientes Analisis general de costes 52 semanas Estados ~ OLZ>HAL
OLZ (5-20) Unidos
Hamilton et al., 1999 HAL (5-20) 817 pacientes Analisis general de costes 52 semanas Estados ~ OLZ>HAL
OLZ (5-20) Unidos
Tunis et al., 1999 HAL (5-20) 1.155 pacientes Analisis coste-efectividad 52 semanas Estados  OLZ>HAL
OLZ (5-20) Unidos
Sacristan et al., 1997 HAL (5-20) Cohorte hipotética Coste-efectividad basado 5 afios Espana OLZ>HAL
OLZ (5-20) de pacientes en un modelo de
decision de Markov
Le Pen et al., 1999 HAL (11,5%4) 275 pacientes Analisis general de costes 52 semanas Francia OLZ>HAL
OLZ (12,9+4,3)
Almond y O’Donnell, 2000 HAL (15) Cohorte hipotética Modelo de decision de 5 afios Reino OLZ ~HAL~RSP
OLZ (10) de pacientes Markov Unido
RSP (6)
Jerrell, 2002 HAL (14,2£8,9) 108 pacientes Coste-efectividad 12 meses Estados  HAL>OLZ~ RSP
OLZ (12,9+4,5) Unidos
RSP (4,7+1,7)
Fuller et al., 2002 OLZ (11,5+5,5) 610 pacientes Analisis de costes 2 afos Estados  RSP>OLZ
RSP (3,3+1,8) retrospectivo Unidos
Lewis et al., 2001 OLZ (12,7£5,2) 91 pacientes Analisis general de costes 10 meses Reino RSP>OLZ>CLZ
RSP (5,6 £1,75) Unido
CLZ (378 +141)
Lecomte et al., 2000 HAL (10) Cohorte hipotética Modelo de simulacion 1 ano Bélgica  RSP>HAL> OLZ
OLZ (15) de pacientes semi-Markov
RSP (5)
Byerly et al., 2003 OLZ (18) 70 pacientes Analisis de costes antesy 18 meses Estados  RSP>OLZ
RSP (3,5) después del tratamiento Unidos
Edgell et al., 2000 OLZ (10-20) 150 pacientes Analisis general de costes 28 semanas Estados ~ OLZ>RSP
RSP (4-12) Unidos
Karki et al., 2001 OLZ (17+4) 150 pacientes Coste-efectividad 6 meses Estados  OLZ>CLZ >RSP
RSP (6+2) Unidos
CLZ (481 +183)
Palmer et al., 1998 HAL (15) Cohorte hipotética Coste-efectividad basado 5 afios Estados  OLZ>HAL>RSP
OLZ (10) de pacientes en un modelo de Unidos
RSP (6) decision de Markov
Palmer et al., 2002 HAL (15) Cohorte hipotética Coste-efectividad basado 5 afios México  OLZ~RSP>HAL
OLZ (10) de pacientes en un modelo de
RSP (6) decision de Markov
Zhao, 2002 OLZ (10,5+4,6) 1.333 pacientes Analisis de costes 1 afio Estados ~ OLZ>RSP
RSP (4 + 3,4) restrospectivo Unidos

OLZ: olanzapina; HAL: haloperidol; RSP: risperidona; CLZ: clozapina; >: analisis de costes favorable a; ~: diferencias minimas (costes practicamente iguales).

cientes que fueron tratados aleatoriamente con olanza-
pina o con haloperidol. Todos aquellos sujetos que res-
pondieron a los sintomas y que toleraron la medicacion
durante la fase aguda, que comprendia las 6 primeras se-
manas del ensayo, fueron seleccionados para una segun-
da fase de mantenimiento (46 semanas adicionales). La
primera fase del ensayo (fase aguda) fue completada por
un 66,5 % de los pacientes que recibieron olanzapina
con respecto al 46,8% (p <0,0001) de los que recibieron
haloperidol, mientras que la segunda fase del tratamien-
to fue finalizada por un 54,3 % de los pacientes que reci-
bieron olanzapina frente a un 44,5 % de los que fueron
tratados con haloperidol (p=0,06). La olanzapina mostro
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un amplio y superior espectro de eficacia en el trata-
miento de la psicopatologia de la esquizofrenia con un
perfil sustancialmente mas favorable que el haloperidol,
observando ventajas estadisticamente significativas en el
tratamiento con olanzapina relacionadas con cambios en
la sintomatologia negativa, disminucion de efectos extra-
piramidales, efectos sobre los niveles de prolactina y ta-
sa de respuesta.

Glazer y Johnstone realizaron un analisis de los costes
centrandose en los 817 pacientes de Estados Unidos del
ensayo anterior”. Durante las 6 primeras semanas de la
fase aguda del tratamiento la media de los costes de hos-
pitalizacion, ambulatorios y farmacologicos fue signifi-
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cativamente mas baja para los pacientes tratados con
olanzapina frente al grupo de haloperidol (p =0,026).
Concretamente, la diferencia se situd en 431 $ (valores
de 1995) por mes. Durante las 46 semanas de duracion
de la fase de extension el analisis de los costes fue com-
pletado so6lo por pacientes que respondieron al trata-
miento. En esta fase los costes fueron también mas ba-
jos para la olanzapina (345 $ por mes), si bien la dife-
rencia no resulto ser estadisticamente significativa.

El segundo trabajo basado en el estudio realizado por
Tollefson et al.’' se realiz6 en la misma muestra de pa-
cientes que el estudio anterior y estimo los costes del far-
maco junto con los costes médicos hospitalarios y ambu-
latorios. El estudio se baso en las mejoras obtenidas en la
BPRS y en la medida de la Escala de calidad de vida (QLS).
El tratamiento con olanzapina durante la fase aguda pro-
dujo una reduccion en los costes médicos totales de
388 $ por paciente (valores de 1995; p=0,033). Durante
la fase de mantenimiento la reduccion en los costes fue
de 636 $ (p=0,128) a favor de la olanzapina.

Tunis et al.”” realizaron un analisis de coste-efectividad
en 1.155 pacientes pertenecientes a paises de habla in-
glesa del ensayo de Tollefson et al., midiendo la efectivi-
dad segun los cambios obtenidos en la puntuacion del
Cuestionario de Salud SF-36 (Medical Outcomes Study
Short Form). Los costes totales durante las 52 semanas
de tratamiento fueron, por paciente, 9.387 $ menores
con olanzapina que con haloperidol. La olanzapina pro-
dujo 5,75 unidades de mejora en la salud fisica y 1,66
unidades de mejora en la salud mental con respecto al
haloperidol, obteniendo una relaciéon coste-efectividad
incremental de 1.633 $ de ahorro por cada punto de me-
jora en la escala de salud fisica y 5.655 $ de ahorro por
cada punto de mejora en la escala de salud mental de la
olanzapina comparado con haloperidol.

En Espafia se llevo a cabo un estudio que utiliz6 un
modelo de analisis de decision clinica de Markov disena-
do para evaluar el coste-efectividad de la olanzapina com-
parado con haloperidol durante un periodo de 5 afos
en pacientes esquizofrénicos. El estudio incluyé6 como
medida de la eficacia los meses de remision parcial-com-
pleta basandose en los resultados obtenidos en la BPRS>.
El analisis en el que se incluyeron los costes médicos di-
rectos puso de manifiesto que el coste efectividad medio
de la olanzapina fue de 700,03 € por cada mes de remi-
sion parcial-completa comparado con los 809,94 € de
haloperidol (valores de 1995). Los pacientes tratados
con olanzapina experimentaron 6,7 meses mas de remi-
sion parcial-completa que el grupo tratado con haloperi-
dol, obteniendo un coste incremental de la olanzapina
de 195,43 € por cada mes adicional de remision parcial-
completa frente al haloperidol.

Otro modelo de decision de Markov fue utilizado para
determinar el coste-efectividad de la terapia con halope-
ridol, olanzapina o risperidona en pacientes esquizofré-
nicos en la poblacion de México®®. Los costes médicos
directos fueron incorporados al modelo, y como indica-
dor de efectividad se utilizaron las mejoras clinicas basa-
das en la BPRS y la ausencia de recaidas. Durante un pe-

riodo de 5 anos el coste se situdé en 196.620 pesos para
el haloperidol, 225.100 pesos para la olanzapina y
226.700 pesos en el caso de la risperidona. La olanzapi-
na tuvo ligeramente una mejor puntuacion en las medi-
das de efectividad. El coste-efectividad incremental de la
olanzapina comparado con haloperidol fue de 52.740
pesos por paciente mejorado (basado en el resultado de
la BPRS) y 212.540 pesos por recaida evitada. El coste-
efectividad incremental de la olanzapina comparado con
risperidona no fue calculado en el estudio. Estos resulta-
dos son consistentes con los presentados por otros auto-
res’>*° y aparecen resumidos en la tabla 3.

Comparacion con risperidona

Si bien en la literatura encontramos un namero amplio
de evaluaciones econémicas comparando la medicacion
antipsicotica clasica con los antipsicoticos atipicos, los
trabajos basados en comparaciones dentro del mismo
grupo terapéutico son menos comunes. Ademas, los re-
sultados obtenidos en las comparaciones realizadas entre
olanzapina y risperidona no son concluyentes.

Existen algunos estudios en los que la comparacion es
favorable a la risperidona frente a olanzapina. Fuller et al.”,
compararon los diferentes costes originados 1 ano an-
tes del inicio del tratamiento respecto a 1 ano después
de su comienzo en 325 pacientes tratados con risperi-
dona y 285 pacientes en terapia con olanzapina. Los cos-
tes totales disminuyeron en 1.536 $ en el caso de la ris-
peridona y aumentaron en 4.217 $ en el caso de la olan-
zapina tras el inicio del tratamiento. Esta diferencia fue
atribuida sobre todo a los costes del farmaco y a costes
de hospitalizacion.

Lewis et al.”® analizaron los costes y uso de servicios
en pacientes con diagnodstico de esquizofrenia segun cri-
terios del DSM-IV durante un periodo de 10 meses.
Treinta y uno de ellos tomaban clozapina, 41 estaban en
tratamiento con olanzapina y 19 tomaban risperidona.
Los pacientes en el grupo de la olanzapina y en el de la
clozapina experimentaron, respectivamente, costes men-
suales medios mayores de 566y 246 $ que los tratados con
risperidona, aunque las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas.

Lecompte y Cookson® realizaron una revision econo-
mica de la olanzapina y la risperidona aplicando lo que
ellos denominaron como dosis mas realistas utilizadas en
la practica clinica habitual (olanzapina, 15 mg/dia; rispe-
ridona, 4-6 mg/dia) a algunas de las evaluaciones econo-
micas publicadas en la literatura. El estudio concluye que
la risperidona debe ser considerada como tratamiento de
primera eleccion en pacientes con esquizofrenia basan-
dose en argumentos econémicos y de eficacia. Existen
también otros articulos que apoyan a los anteriores atri-
buyendo costes similares o menores al tratamiento con
risperidona respecto a la olanzapina®®'.

Sin embargo, otros estudios presentan resultados fa-
vorables a la olanzapina frente a risperidona. En Estados
Unidos se desarrollo un estudio multicéntrico, doble cie-
g0 y prospectivo con 150 pacientes que presentaban un
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diagnostico de esquizofrenia, trastorno esquizofrenifor-
me o trastorno esquizoafectivo segun el DSM-IV y mos-
traban una puntuacion minima en la BPRS de 42 pun-
tos®. Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en
dos grupos iguales y cada uno de ellos fue tratado con
olanzapina o risperidona. El grupo tratado con olanzapi-
na experiment6 una mejoria clinica que se tradujo en un
ahorro en los costes de los cuidados hospitalarios y am-
bulatorios. Estos ahorros compensan la diferencia de
costes en la adquisicion de la medicacion entre la olan-
zapinay la risperidona. Concretamente los costes de me-
dicacion para la olanzapina fueron 2.513 $ frente a 1.581 $
en el caso de la risperidona (p <0,001). Esta diferencia
se compenso por una reduccion de 3.774 $ o de un 52%
en los costes asociados a la hospitalizacion y ambulato-
rios. Los costes totales por paciente en este estudio de
28 semanas de duracion supusieron 2.843 $ menos en el
caso de la olanzapina respecto al tratamiento con rispe-
ridona (5.141 $ frente a 7.984 $, es decir, un 36 % menos,
valores de 1997; p=0,342).

En el afio 2001 Karki et al.** determinaron la relacién
coste-efectividad de tres antipsicoticos atipicos (olanza-
pina, risperidona y clozapina) en pacientes mentales gra-
ves con esquizofrenia y trastornos esquizoafectivos. El
disefio del analisis fue abierto y prospectivo, y pretendia
evaluar, ademas de la efectividad, la seguridad de los dis-
tintos tratamientos. A los pacientes que no respondian a
la medicacion con antipsicoticos convencionales se les
administré uno de los tres antipsicoticos atipicos men-
cionados y se les evaluo al comienzo del tratamiento y a
los 6 meses de su inicio segun la BPRS. El coste-efectivi-
dad fue calculado dividiendo el coste de la medicacion
mensual entre el cambio en los resultados de la BPRS.
Los resultados de coste-efectividad en dolares por unidad
de cambio en la BPRS fueron: para la clozapina, 2,91; pa-
ra la risperidona, 4,13, y para la olanzapina, 2,41. La dife-
rencia entre risperidona y olanzapina result6 estadistica-
mente significativa (p =0,036). Asimismo se realizo un
analisis de sensibilidad multidireccional utilizando dosis
variables y efectividad (resultado de la BPRS). El resulta-
do indic6 que la olanzapina mantendria una relacion coste-
efectividad favorable en el caso de una disminucion de
un 25 % de la dosis de risperidona y de un aumento del
25 % de la dosis de olanzapina. Sin embargo, al incre-
mentar la efectividad de la risperidona un 20 % y dismi-
nuir la de la olanzapina un 20 %, la risperidona seria mas
coste-efectiva, indicando los analisis de sensibilidad que
el coste-efectividad de los antipsicoticos atipicos analiza-
dos es mucho mas sensible a cambios en la efectividad
clinica que a costes en la medicacion.

En 1998 se publicaron los resultados de un modelo de
Markov desarrollado para estimar los costes médicos y la
efectividad de tres tratamientos con antipsicoticos (halo-
peridol, olanzapina y risperidona) en pacientes con es-
quizofrenia durante un periodo de 5 afios®’. Las esti-
maciones de los parametros del modelo se basaron en
datos de ensayos clinicos, literatura médica publicada y
cuando fue necesario el juicio clinico. Los costes anali-
zados fueron los costes directos y la efectividad se de-

termino utilizando tres indicadores: la BPRS, los afios de
vida ajustados por calidad y la ausencia de recaidas. Los
resultados indicaron que tras un periodo de 5 afos los
pacientes tratados con olanzapina tuvieron 6,8 meses
adicionales en un estado sin incapacidad comparado con
el grupo tratado con haloperidol, y 1,6 semanas compa-
rado con los que recibieron risperidona. Los costes mé-
dicos estimados durante el periodo de 5 afios asociados
a la terapia con olanzapina fueron 1.539 $ menores que
en el caso del tratamiento con haloperidol, y 1.875 $ me-
nores si los comparamos con los costes generados en el
grupo tratado con risperidona. Se realizaron analisis de
sensibilidad, comprobando que el modelo era sensible
tanto a cambios en los costes de los fairmacos como a re-
ducciones en las estancias hospitalarias. Los resultados,
por tanto, indican que la terapia con olanzapina fue mas
barata y proporcioné mayor efectividad que los trata-
mientos con haloperidol o risperidona. Otros analisis far-
macoeconomicos realizados con risperidona y olanzapi-
na sefialan también a la olanzapina como una opcion
coste-efectiva respecto a la risperidona®, o apuntan di-
ferencias minimas entre ambas®.

ANALISIS ECONOMICOS DE LA OLANZAPINA
EN EL TRASTORNO BIPOLAR

El trastorno bipolar o enfermedad maniacodepresiva
se caracteriza por episodios depresivos (tristeza, deses-
peranza, pérdida de interés, fatiga, etc.) alternados con
episodios maniacos (delirios, ideas de grandeza, irritabi-
lidad inusual, aumento de la libido, disminucion de la
necesidad de sueno, etc.). La existencia de un tnico epi-
sodio maniaco a lo largo de la vida del paciente se consi-
dera trastorno bipolar. La prevalencia de este trastorno
oscila entre un 0,8 y un 1,6 %%. Los pacientes que pre-
sentan un episodio maniaco necesitan tratamiento médico
y frecuentemente hospitalizacion con el fin de controlar
los sintomas y garantizar la seguridad del enfermo®. Los
episodios maniacos que aparecen durante el curso del
trastorno bipolar representan una carga para la sociedad
en términos de hospitalizacion y costes del tratamien-
to, aparte de tener un gran impacto sobre la producti-
vidad®.

Wyatt y Henter”® estimaron en una evaluacion econo-
mica realizada en el afno 1991 el coste total de la enfer-
medad en pacientes adultos americanos maniacodepre-
sivos. Este ascendia a 45.000 millones de $, de los cuales
7.000 millones correspondian a costes directos, mientras
que los 38.000 millones restantes representaban costes
indirectos en los que las pérdidas de productividad de
asalariados o los suicidios tenian un gran peso (17.000 y
8.000 millones de $, respectivamente).

Otro estudio realizado en Estados Unidos basado en
un modelo de incidencia estimo el coste del trastorno bi-
polar tipo I (0 episodio maniacodepresivo moderado o
severo) durante toda la vida, en 24.000 millones de $7".
De éstos, 13.300 millones de $ correspondian a costes
directos, como, por ejemplo, hospitalizacion y costes
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ambulatorios, y 10.700 millones de $ correspondian a
costes indirectos, como desempleo, abuso de drogas y
alcohol. El coste medio por paciente oscilo entre 11.720 $
en el caso de enfermos con un unico episodio maniaco
y 624.785 $ en el caso de episodios cronicos o episodios
que no respondian al tratamiento.

El tratamiento mas extendido para el trastorno bipolar
es el litio, que se emplea como estabilizador del estado
de animo. También se utilizan anticonvulsivos (acido val-
proico, carbamazepina), bloqueantes de los canales del
calcio, antidepresivos y agentes colinérgicos, entre
otros’?. La olanzapina esta indicada, ademas de para el
tratamiento de la esquizofrenia, en el tratamiento del epi-
sodio maniacodepresivo moderado o severo, también
denominado trastorno bipolar tipo I”°. La prevalencia del
mismo se estima entre el 0,4 y el 1,6% de los estadouni-
denses’ . En Espafia un estudio estimé la prevalencia de
la enfermedad mediante el calculo del consumo de dosis
diarias de carbonato de litio prescritas por 100.000 ha-
bitantes durante el periodo comprendido entre 1996 y
1998”. La prevalencia del trastorno bipolar tipo I obte-
nida de este modo se situd en 70 casos por cada millon
de habitantes/dia.

Existen pocos estudios que hayan estimado el impac-
to economico de la olanzapina en el tratamiento del tras-
torno bipolar. En la revision bibliografica realizada no se
ha identificado ningun estudio que analice el impacto
econoémico de la olanzapina comparado con haloperidol
o risperidona sobre los costes totales del trastorno bipo-
lar. Un trabajo publicado recientemente analizé el im-
pacto economico de la olanzapina en pacientes diagnos-
ticados con trastorno bipolar tipo I con mania o con epi-
sodios mixtos®. El disefio del estudio comprendia 3 se-
manas de fase aguda seguidas de 49 semanas de exten-
sion abierta en las que se permitio el uso de litio y fluo-
xetina cuando se consider6 necesario. Para el desarrollo
del estudio 70 pacientes fueron aleatorizados para el tra-
tamiento con olanzapina y 69 para el placebo y las me-
joras en los sintomas clinicos fueron determinados por la
Escala de Evaluacion de la Mania de Young (Young Ma-
nia Rating Scale, YMRS). Durante la fase aguda el grupo
tratado con olanzapina experimenté una mejoria esta-
disticamente significativa en la YMRS comparado con el
grupo placebo. En la fase de extension abierta la cohor-
te de olanzapina experiment6 una mejora estadistica-
mente significativa de 11,8 unidades en la YMRS. Com-
parado con los costes originados durante los 12 meses
previos al tratamiento, la terapia con olanzapina supuso
ahorros de casi 900 $ por mes durante las 49 semanas de
fase de extension abierta. Este ahorro fue debido princi-
palmente a la disminucion de costes hospitalarios que se
produjeron durante el segundo periodo. Concretamente
el coste total por mes asociado a olanzapina durante las
49 semanas de tratamiento fue de 649 $, comparado con
los 1.533 $ durante los 12 meses previos al tratamiento
(p<0,01). Los costes de hospitalizacion y ambulatorios
por mes durante las 49 semanas de extension abierta fue-
ron, respectivamente, de 248y 73 $ comparados con los
costes mensuales de 1.179 y 354 $ generados a lo largo

de los 12 meses previos al estudio (p <0,01). El estudio
concluye que desde un punto de vista econémico la olan-
zapina puede ser considerada una opcion coste-efectiva
para su uso en este tipo de pacientes.

La olanzapina también ha sido objeto de comparacion
reciente con el divalproato sodico con el objeto de ana-
lizar los costes asociados a su utilizacion en el tratamien-
to de la mania aguda asociada al trastorno bipolar me-
diante un ensayo clinico doble ciego y aleatorizado de
12 semanas de duracion’. Aunque los costes ambulatorios
en el grupo de divalproato fueron menores con respecto
al grupo de olanzapina (541 y 1.080 $, respectivamente;
p=0,004), no se encontraron diferencias significativas en
los costes médicos totales entre los dos grupos estudiados
(divalproato: 13.703 $; olanzapina: 15.180 $; p=0,88).

CONCLUSIONES

La esquizofrenia presenta un alto coste para la socie-
dad debido principalmente a la edad temprana de su
aparicion, su caracter cronico, la dependencia familiar
que origina la enfermedad y las hospitalizaciones fre-
cuentes asociadas a la misma. Los costes de hospitaliza-
cion representan la mayor parte de los costes directos
asociados a la enfermedad, de tal manera que la reduc-
cion en los mismos es crucial para disminuir los costes
totales asociados a la esquizofrenia. En la reduccion de
los costes de hospitalizacion es fundamental la instaura-
cion de un tratamiento farmacologico efectivo. El farma-
co prescrito debe disminuir, en la medida de lo posible,
la aparicion de efectos secundarios graves que limiten su
uso debido a que éstos conducen a un abandono del tra-
tamiento y por tanto contribuyen a la aparicion de re-
caidas y hospitalizaciones que aumentan el coste global de
la enfermedad. Es importante también destacar la im-
portancia de los costes indirectos de la esquizofrenia que
debido a la aparicion temprana de la enfermedad hacen
que el paciente esquizofrénico viva durante décadas con
una incapacidad grave que repercute sobre todo en dos
aspectos: la dificultad para encontrar y/o mantener em-
pleo y la falta de independencia asociada a la enferme-
dad, que conlleva que el paciente deba vivir con su fa-
milia con las consecuentes pérdidas economicas para la
misma.

La olanzapina disminuye los sintomas adversos asocia-
dos a la esquizofrenia. Esta reduccion se traduce en un
ahorro de los costes de la enfermedad y en una mejora
de la calidad de vida. El mayor coste del farmaco se ve
compensado por la reduccion en los efectos extrapira-
midales, favoreciendo una mejor tolerancia y cumpli-
miento del tratamiento y disminuyendo el numero de re-
caidas y hospitalizaciones. La reduccion en el riesgo de
efectos adversos y la mayor eficacia terapéutica en com-
paracion con el haloperidol en el tratamiento de los sin-
tomas negativos y depresivos hacen que la olanzapina
pueda considerarse un farmaco de eleccion tanto en el
tratamiento de la fase aguda de la esquizofrenia como en
el mantenimiento de la respuesta al tratamiento.

276 Actas Esp Psiquiatr 2004;32(5):269-279 42



Dilla T, et al. OLANZAPINA: FARMACOECONOMIA

La necesidad de realizar evaluaciones econémicas de
los farmacos comercializados no se encuentra totalmen-
te extendida entre los profesionales sanitarios. La esca-
sez de analisis farmacoeconémicos hace que en muchas
ocasiones, en el caso particular de la eleccion de un an-
tipsicotico atipico, el alto precio de los mismos limite su
uso comparado con los farmacos convencionales a pe-
sar de las mayores ventajas terapéuticas. El presente tra-
bajo ha analizado si el mayor coste farmacologico de la
olanzapina se compensa con una reduccion de otros cos-
tes como consecuencia de las mejoras que aporta al tra-
tamiento de la enfermedad. Se ha realizado una revision
de los principales estudios farmacoeconomicos efectua-
dos con olanzapina comparado con dos farmacos con
amplia experiencia de uso en el tratamiento de la esqui-
zofrenia: haloperidol y risperidona.

La olanzapina, respecto al haloperidol, produce una dis-
minucion de los costes totales del tratamiento de la esqui-
zofrenia. El alto coste de adquisicion del farmaco se com-
pensa principalmente con una disminucion de los costes
de hospitalizacion, poniendo asi de manifiesto las ventajas
en términos de coste-efectividad de la olanzapina en el tra-
tamiento de la esquizofrenia respecto al haloperidol.

La comparacion de los efectos de olanzapina y la ris-
peridona sobre los costes médicos totales ofrece resulta-
dos divergentes. Una posible explicacion de la discre-
pancia observada es que los resultados de los analisis
farmacoeconomicos dependen, entre otros factores, de
las diferentes variables consideradas, del escenario del
estudio y de pautas de prescripcion como, por ejemplo,
la dosis utilizada, que varian ampliamente segun el estu-
dio analizado.

La olanzapina esta indicada también para el tratamien-
to del trastorno bipolar. Aunque los estudios farmacoe-
conomicos de la olanzapina realizados en esta afeccion
en particular son escasos, analisis recientes destacan la
reduccion en los costes de hospitalizacion ligadas al tra-
tamiento con olanzapina.
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