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Objetivo. Estimar el coste de las reacciones adversas
(RA) al tratamiento del trastorno bipolar con dos antipsi-
coticos atipicos orales (AAQ): aripiprazol (ARI) y olanzapina
(OLA).

Métodos. Se efectud un analisis de costes, mediante un
modelo de Markov, considerandose los siguientes estados:
sin RA (SRA), sintomas extrapiramidales (SEP), ganancia de
peso (GP) y disfuncion sexual (DS). Las probabilidades de
transicion entre los estados se calcularon a partir de me-
taanalisis de ensayos clinicos y de un estudio retrospectivo
espafol. Los costes de cada estado de salud, se obtuvieron
de un estudio espafiol publicado. Se utilizaron los costes mi-
nimos de adquisicion por mg de la dosis media diaria, para
cada AAQ, considerado como un criterio relevante de efi-
ciencia por los Servicios de Farmacia Hospitalaria. El hori-
zonte temporal aplicado en el analisis fue de 12 meses. Se
hicieron analisis probabilisticos para todas las variables del
analisis, mediante simulaciones de Monte Carlo. Todos los
costes se actualizaron a euros (€) de 2013, conforme al indi-
ce de precios sanitarios.

Resultados. En comparacion con OLA, el tratamiento
con ARl generaria unos ahorros anuales medios por paciente
de 289€ (IC95% 271; 308€). En el caso hipotético de que
ARI tuviera unas tasas de disfuncion sexual similares a las de
quetiapina (la menor tasa de los AAQ) los gastos adiciona-
les anuales medios por paciente ascenderian a 323€ (IC95%
330; 317€).

Conclusion. Los resultados de este andlisis muestran
que los pacientes tratados con aripiprazol tienen menos
reacciones adversas, en comparacion con olanzapina. Esta
diferencia puede generar ahorros significativos para el Sis-
tema Nacional de Salud en el tratamiento del trastorno bi-
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polar. La estabilidad de los resultados fue evaluada mediante
analisis probabilisticos.
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Cost analysis of the adverse reactions of bipolar
disorder treatment with aripiprazole and
olanzapine in Spain

Objective. This study investigates the healthcare costs
of adverse events (AE) associated with treatment of bipolar
disorder with two atypical oral antipsychotics (AOA):
aripiprazole (ARI) and olanzapine (OLA).

Methods. A cost analysis using a Markov model
considering the following health states was performed:
no existence of adverse events (NAE); extrapyramidal
symptoms (EPS); weight gain (WG); and sexual dysfunction
(SD). Transition probabilities amongst health states were
estimated from meta-analyses of clinical trials and from a
retrospective Spanish study. The healthcare costs associated
to each health state were obtained from a published Spanish
study. The minimum acquisition cost per mg of the mean
daily dose for each AOA was used. This is considered to
be a relevant efficiency criterion in Hospital Pharmacy
Departments. The time horizon applied in the analysis was
12 months. A probabilistic sensitivity analysis was performed
for all the variables involved in the analysis with Monte
Carlo simulations. All costs were updated to 2013 costs using
the Spanish Health System price index.

Results. In comparison with OLA, treatment with
ARI generates annual average cost savings per patient of
€289 (CI95% €271; €308). In the hypothetical scenario
in which we assume that ARl may have a similar rate of
sexual dysfunction as that of quetiapine (i.e. the lowest rate
amongst AOAs), the additional cost per patient would be
€323 (C195% €330; €317).
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Conclusion. The results of this analysis show that
patients treated with aripiprazole demonstrate lower
adverse events costs in comparison to olanzapine. This
difference may generate significant cost savings in the
Spanish health system in the treatment of patients affected
by bipolar disorders. The robustness of the results was tested
via a probabilistic analysis.

Keywords: Aripiprazole, Olanzapine, Adverse effects, Cost analysis, Bipolar disorder

INTRODUCCION

El trastorno bipolar, antes conocido como psicosis ma-
niaco-depresiva, es un trastorno del estado de animo de cur-
so complejo, que hace dificil el diagndstico, el tratamiento
y el prondstico. Se caracteriza por episodios que van desde
la depresion a la mania, incluidas las formas clinicas inter-
medias (como la hipomania). Para establecer el diagndstico,
ninguno de estos episodios debe ser explicado por causas
médicas, farmacoldgicas, toxicas o por otra entidad psiquia-
trica como la esquizofrenia'.

El trastorno bipolar puede ser de dos tipos: trastorno
bipolar de tipo I, en cuyo curso clinico se ha presentado al
menos 1 episodio maniaco o mixto (mania acompanada de
depresion) y trastorno bipolar de tipo Il, cuando el paciente
solo ha tenido episodios depresivos mayores y al menos un
episodio hipomaniaco (depresion acompafada de mania)'.
Se estima que la prevalencia del trastorno bipolar en Europa
es de, aproximadamente, el 1002

El tratamiento farmacologico es un elemento indispen-
sable en el manejo de los pacientes con trastorno bipolar™™.
Los principales farmacos utilizados en el tratamiento del
trastorno bipolar son los estabilizadores del animo (princi-

SEP +—> GP
Nt \x

DS: disfuncion sexual; GP: ganancia de peso; SEP: sintomas
extrapiramidales; SRA: sin reacciones adversas.

Modelo de Markov de las reacciones
aaversas del tratamiento del trastorno
bipolar con antipsicdticos

Figura 1 ‘

palmente el litio y los antiepilépticos), los antidepresivos y
los antipsicaticos (tipicos y atipicos)'.

Actualmente se dispone en Espafia de varios antipsico-
ticos atipicos orales (AAQ) indicados en el tratamiento del
trastorno bipolar, como olanzapina, quetiapina, risperidona
y ziprasidona®.

Aripiprazol es un AAO con actividad agonista parcial so-
bre los receptores D, de dopamina®, por tanto con un perfil
farmacoldgico diferente al de otros AAO. Recientemente, ha
sido aprobada la indicacion de aripiprazol en el tratamien-
to de episodios maniacos moderados o severos en trastorno
bipolar | y en la prevencion de nuevos episodios maniacos
en pacientes que presentaron episodios predominantemente
maniacos y que respondieron al tratamiento con aripiprazol’.

En los Ultimos afios, se han publicado varios metaanali-
sis que revisan la frecuencia de aparicion de reacciones ad-
versas (RA) con los diferentes AAQ®', entre los que destacan
por su impacto clinico los sintomas extrapiramidales (como
distonia, parkinsonismo, acatisia y discinesia), la ganancia de
peso y la disfuncion sexual''2,

Las consecuencias clinicas y econdmicas de las RA a los
antipsicaticos, han sido puestas de manifiesto en dos estu-
dios esparioles''% La olanzapina es uno de los AAO mas pres-
critos en Espafia para el tratamiento del trastorno bipolar®
con un coste anual atribuible a RA (por su tratamiento, el
cambio de antipsicotico y las hospitalizaciones ocasionadas)
que supone casi el 70% del coste total del tratamiento'.

El objetivo del presente estudio fue estimar el coste de
las RA al tratamiento del trastorno bipolar con dos AAO, ari-
piprazol (ARI) y olanzapina (OLA), en el Sistema Nacional de
Salud.

METODOS

Pacientes

La poblacion diana representa el conjunto hipotético de
pacientes en los que se realiza el analisis tedrico y, por tanto,
la poblacion a la que pueden aplicarse los resultados del es-
tudio. La poblacion diana del analisis estuvo constituida por
pacientes adultos con trastorno bipolar de tipo |, tratados
con ARl u OLA™™,

Modelo de Markov

Se hizo un modelo farmacoeconomico de Markov'® con
los estados que se indican en la figura 1:

- Sin reacciones adversas (SRA): es el estado inicial, en el
que los pacientes que inician el tratamiento antipsicoti-
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co no tienen inicialmente las RA consideradas en el mo-
delo. Posteriormente, seguin van transcurriendo los ci-
clos (de 1 mes de duracion) los pacientes empiezan a
padecer las RA analizadas, por lo que van transitando a
los otros estados.

- Sintomas extrapiramidales (SEP): este estado incluye to-
das las RA extra-piramidales: acatisia, temblores, rigidez
muscular, distonia, trastorno EPS, parkinsonismo, dis-
quinesia y bradiquinesia'®.

- Ganancia de peso (GP): entendida como una GP significa-
tiva: mayor o igual al 7% del peso inicial del paciente'.

- Disfuncion sexual (DS): incluye también otras RA aso-
ciadas con un aumento de la prolactina: ginecomastia,
menorragia, amenorrea y galactorrea'.

El modelo se elabor6 mediante Microsoft Excel y Tree-
Age Pro.

Probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicion entre los estados de
Markov, se obtuvieron a partir de una revision sistematica
de la literatura. En concreto, a partir del metaanalisis de Ed-
wards et al.% que estimé los odds ratios de las RA de ARl y
OLA, entre otros antipsicoticos, en comparacion con RIS. La
probabilidad de permanecer SRA en un ciclo mensual en un
paciente tratado con RIS se obtuvo a partir de la revision
sistematica de Derry et al.? Las tasas de aparicion de SEP, GP
y DS a partir de un estado inicial SRA, se obtuvieron de la
revision sistematica de Gao et al.’® y de dos estudios espaio-
les'®”. El modelo consider6 que el 41-47% de los pacientes
no cumple el tratamiento, por todas las causas incluyendo la
aparicion de reacciones adversas graves. Las probabilidades
de transicion se calcularon a partir de las tasas asi obtenidas,
utilizando la formula propuesta por Pettiti'. Las probabili-
dades de transicion (Pt) del modelo se indican en la Tabla 1.

Costes de los estados de Markov

Los costes directos sanitarios de los estados de Markov,
considerando un ciclo de 1 mes, se estimaron de acuerdo con
las premisas que se indican en la Tabla 2.

El coste del estado SRA se limita al coste del tratamiento
farmacoldgico con los AAO, para el coste minimo posible por
mg del ingrediente activo, considerando que la racionali-
zacion del gasto farmacéutico es una prioridad del Sistema
Sanitario', y asi mismo que el 80% de los AAO se venden en
Farmacia (precio de venta al publico, incluido el 4% de IVA
[PVPiva] con cicero) y el 20% restante se administran en el
hospital (precio de venta del laboratorio [PVL])?. En el caso
de la OLA, se considerd el precio del medicamento genérico.

Tabla 1 Probabilidades de transicion del modelo
de Markov (en tanto por ciento, %).
Ciclo de 1 mes
Desde Hasta ARI OLA
SRA SRA 68,79 32,47
SRA SEP 18,31 11,60
SRA GP 12,90 36,53
SRA DS 0,00 19,40
SEP SEP 17,59 514
SEP GP 12,41 16,17
SEP DS 0,00 8,59
SEP SRA 70,00 70,10
GP GP 12,41 16,17
GP DS 0,00 8,59
GP SRA 70,00 70,10
GP SEP 17,59 514
DS DS 0,00 8,59
DS SRA 70,00 70,10
DS SEP 17,59 514
DS GP 12,41 16,17

ARI: aripiprazol; DS: disfuncién sexual; GP: ganancia de peso; OLA:
olanzapina; SEP: sintomas extrapiramidales; SRA: sin reacciones
adversas

Para establecer el coste del tratamiento farmacologico se
utilizaron las dosis diarias y la duracion del tratamiento ob-
servados en el estudio de Jing et al."?2 Se trata de un estudio
retrospectivo de cohortes de los costes sanitarios asociados
al tratamiento del trastorno bipolar con los principales AAO
en asociacion con estabilizadores del animo*'?2, que utiliza
la metodologia propensity score, como una forma de reducir
los sesgos de seleccion y confusion?2. En total, se estudia-
ron 840 pacientes tratados con ARl y 1.101 tratados con
OLA, que recibieron un estabilizador del animo durante los
30 dias anteriores al inicio del tratamiento con el AAO. Se
contabilizaron los costes sanitarios psiquiatricos durante un
periodo de 3 meses (90 dias).

El coste del estado SEP, se estim6 sumando al coste del
tratamiento farmacoldgico ya indicado, el coste concreto de
la RA. Este se calculé conforme a los parametros, obtenidos
del estudio economico de Bobes et al.”> La RA obliga: (i) a
una reduccion de la dosis actual, en el 11,5% (10-12%) de
los pacientes afectados, estimandose que para la reduccion de
la dosis es necesario efectuar 1 consulta médica de atencion
primaria no prevista, con un coste unitario de 13,71€ (12,26-
15,15€) obtenido de los precios publicos de varias Comunida-
des Autonomas®2?; (i) a la adicion de un tratamiento conco-
mitante para el control de la misma, en el 31% (27-35%) de
los pacientes afectados, para lo que seria asi mismo necesario
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Tabla 2 ‘

Principales premisas del analisis del coste de las reacciones adversas del tratamiento del trastorno
bipolar con aripiprazol u olanzapina (€ de 2013)

item Fuente

1. Duracion del ciclo [ Horizonte temporal: 1 mes / 12 meses -
2. Se considera que el 80% de los AAO se venden en Farmacia (PVPiva con cicero) y el 20% restante se administran 20

en el hospital (PVL)
3. Coste minimo de adquisicion por mg de los AAO comparados Calculado

o Aripiprazol = 0,28 € 5.19,21,22

e Olanzapina (medicamento genérico)= 0,15 €
4. Consecuencias de un episodio de SEP

o 1 consulta extraordinaria al médico de atencion primaria en el 47,5% (42,5-52,5%) de los pacientes 12

e Reduccion de la dosis del AAO en un 11,5% (10-12%) de los pacientes 12

e  Tratamiento concomitante (biperideno, 2-6 mg/dia): 31% (27-35%) de los pacientes 12

e Cambio de AAQ en el 5% (4,5-5,5%) de los pacientes afectados 12

e Hospitalizacion del 25% (20-30%) de los pacientes que no cumplen el tratamiento (47%) 12,30,31
5. Consecuencias de un episodio de GP

e 1 consulta extraordinaria al médico de atencion primaria en el 13,0% (11,7-14,3%) de los pacientes 12

. Reduccion de la dosis del AAO en un 10,0% (9,0-11,0%) de los pacientes 12

e Cambio de AAO en el 3,0% (2,7-3,3%) de los pacientes afectados 12

e Hospitalizacion del 25% (20-30%) de los pacientes que no cumplen el tratamiento (41%) 12,30,31
6. Consecuencias de un episodio de DS

e 1 consulta extraordinaria al médico de atencion primaria en el 32,0% (28,8-35,2%) de los pacientes 12

. Reduccion de la dosis del AAO en un 26,0% (23,4-28,6%) de los pacientes 12

e Cambio de AAO en el 6,0% (5,4-6,6%) de los pacientes afectados 12

e Hospitalizacion del 25% (20-30%) de los pacientes que no cumplen el tratamiento (41%) 12,30,31
7. Duracion de la hospitalizacion por trastorno bipolar (dias)= 18,1 (14,5-21,7) 32
8.  Coste de un dia de hospitalizacion por trastorno bipolar= 380,25 € (304,20-456,31 €) 32
9. Coste de una visita extraordinaria al médico de AP= 13,71 € (12,26-15,15 €) 25-29
10. Probabilidades de transicion del modelo de Markov Tabla 1

AAO: antipsicotico(s) atipico(s) oral(les); AP: atencion primaria; DS: disfuncion sexual; GP: ganancia de peso; SEP: sintomas extrapiramidales; PVL:
precio de venta del laboratorio; PVPiva: precio de venta al publico, mas 4% de IVA; RA: reaccion adversa. Los valores entre paréntesis de las variables

fueron utilizados para realizar los analisis de sensibilidad.

efectuar 1 consulta médica de atencion primaria no prevista,
siendo el tratamiento biperideno (2-6 mg/dia)'?; (iii) al cambio
de AAO en el 5% (4,5-5,5%) de los pacientes afectados, con
una consulta médica adicional y el coste promedio de cinco
antipsicoticos frecuentemente utilizados (OLA, quetiapina,
risperidona, ziprasidona y haloperidol); y, finalmente, (iv) se
considero que el 47% de los pacientes no cumplen adecua-
damente el tratamiento a consecuencia del SEP, por lo que
tendran mal controlado el trastorno bipolar, estimandose que
el 65% (+10%) de éstos deberan ser hospitalizados a lo largo
de un afo'*3. Se adoptd un coste diario de la hospitaliza-
cion de 380,25€ y una duracion promedio del ingreso de 18,1
dias, de acuerdo con el reciente estudio de Gonzalez-Pinto et
al.*2 (Tabla 2). Unos célculos similares se hicieron para estimar

los costes de los estados GP y DS, basados en los estudios es-
pafoles ya indicados'>*. En ambos casos (GP y DS) la tasa de
abandono del tratamiento se estima en el 41% de los pacien-
tes'23031 (Tabla 2).

Los costes de los estados de Markov (expresados en eu-
ros [€] del afio 2.013) se resumen en la Tabla 3. El horizonte
temporal del estudio fue de 1 afo.

Analisis probabilisticos

Se hicieron analisis probabilisticos de Monte Carlo, que
evaluan, mediante un elevado nimero de simulaciones, el
efecto sobre los resultados de la modificacion simultanea
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Tabla 3 ‘ Coste de los estados de Markov (€ de
2013). Ciclo de 1 mes

Estado AAO Medio Minimo Maximo
SRA ARI 102,00 96,59 107,41
OLA 41,21 38,76 43,66

SEP ARI 636,71 483,43 810,89
OLA 581,16 430,05 753,26

GP ARI 559,31 425,55 709,45
OLA 503,08 371,36 651,30

DS ARI 553,46 422,26 702,42
OLA 504,52 373,90 653,25

AAO: antipsicético atipico oral; ARI: aripiprazol; DS: disfuncion
sexual; GP: ganancia de peso; OLA: olanzapina; SEP: sintomas
extrapiramidales; SRA: sin reacciones adversas.

de varias variables, dentro de unos intervalos verosimiles y
de acuerdo con unas distribuciones estadisticas previamente
definidas. Este tipo de analisis genera habitualmente resul-
tados que se sittian entre los obtenidos en los analisis deter-
ministicos univariantes y los analisis de escenarios extremos,
por lo que pueden dar lugar a una estimacion mas realista de
la incertidumbre®-. Las simulaciones de modificacién de las
variables involucradas, se hicieron conforme a distribucio-
nes estadisticas normales*®**’. Cada analisis de Monte Carlo
se hizo mediante 1.000 simulaciones para cada uno de los
mil pacientes utilizados como muestra, en cada una de las
cuales (que representa a un paciente hipotético) se asigna
aleatoriamente un valor de las variables antes mencionadas.
Se hicieron modificaciones al azar, de manera simultanea,
para las principales variables del modelo: (i) las probabili-

dades de transicion entre los estados de Markov; y (ii) los
costes de los estados de Markov. En el caso basico del anali-
sis, se considero que la tasa de aparicion de DS seria igual al
0% para ARI, dado que en el metaanalisis de Edwards et al.?
no se detectaron casos de DS relacionados con ARI. Como
el resultado del caso basico podria estar determinado por
la circunstancia indicada, se hizo un analisis de sensibilidad
considerando hipotéticamente que la tasa de DS con ARI
fuera igual a la menor tasa de DS descrita con los AAO, en
concreto un 17,22% observado con quetiapina®.

RESULTADOS

En comparacion con OLA, el tratamiento con ARI ge-
neraria unos ahorros anuales medios por paciente de 289€.
Estos ahorros se producirian en, al menos, el 95% de las si-
mulaciones (IC95% 271; 308€) (Tabla 4, Figura 2). En el caso
hipotético de que ARI tuviera unas tasas de DS similares a
las descritas con el AAO quetiapina, se produciria un gasto
adicional anual medio por paciente que ascenderia a 323€
(1C95% 330; 317€) (Tabla 4).

DISCUSION

De acuerdo con el presente modelo, los pacientes tra-
tados con ARI tienen menos RA, en comparacion con OLA;
esta diferencia puede generar ahorros significativos para el
Sistema Nacional de Salud en el tratamiento del trastorno
bipolar.

En el estudio se tomaron varias premisas. En primer
lugar, las probabilidades de transicion entre los estados de
Markov, se obtuvieron a partir de varias revisiones sistema-

Tabla 4 Coste de las reacciones adversas del tratamiento del trastorno bipolar con aripiprazol u olanzapina:
simulacion de Monte Carlo (€ de 2013). Horizonte temporal: 1 aio

item ARI OLA Diferencia
DS no descrita con ARI (*)
Valor medio 3.344 3.633 -289
Desviacion estandar 27 19 -

LI del 1C95% 3.288 3.596 -308
LS del 1C95% 3.398 3.669 =271
DS con ARl igual a la observada con QUE (¥)
Valor medio 3.958 3.635 323
Desviacion estandar 23 19 -

LI del 1C95% 3.914 3.597 317

LS del 1C95% 4.003 3.673 330

ARI: aripiprazol; DS: disfuncion sexual; IC95%: intervalo de confianza del 95%; LI: limite inferior; LS: limite superior; OLA: olanzapina; QUE:

quetiapina.
* Edwards et al.®
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Diferencia de costes
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del tratamiento de un paciente con
trastorno bipolar con aripiprazol u
olanzapina: simulacion de Monte Carlo
(€ de 2013). Las cantidades indican los
ahorros que se producirian después de
un afio de tratamiento con aripiprazol,
en lugar de olanzapina. El ahorro medio
anual por paciente con ARl seria de 289
€ (1C95%: 271 a 308 €).

Figura 2

ticas y metaanalisis previamente publicados®™ y de dos es-
tudios espafioles'®". Para establecer el coste del tratamiento
farmacoldgico, se utilizaron las dosis diarias y la duracion
del tratamiento observados en el estudio de Jing et al.?"?
El coste de los estados de las reacciones adversas (SEP, GP
y DS) se estimd sumando al coste del tratamiento farmaco-
l6gico el coste concreto de la RA, calculado conforme a los
parametros obtenidos en el estudio espafiol de Bobes et al."
Los precios unitarios se obtuvieron de los precios publicos de
varias Comunidades Autonomas®**° y de un estudio espaiiol
publicado en 2.009%.

El menor coste del tratamiento con ARI se debe funda-
mentalmente a su mejor tolerabilidad en comparacion con
OLA, con una menor probabilidad de padecer alguna de las
reacciones adversas estudiadas (32,2% y 67,5% con ARl y
OLA, respectivamente). Cabe destacar que, aunque ARl se ha
asociado a un mayor riesgo de acatisia en comparacion con
placebo® ésta suele ser leve y no limitar el tratamiento®
(Tabla 1).

En un ensayo clinico aleatorizado de tipo pragmatico
(Schizophrenia Trial of Aripiprazole, STAR), realizado en 12
paises europeos, se compararon ARl y el tratamiento antip-
sicotico estandar (consistente en OLA, quetiapina o risperi-

dona, conforme a la opinion de los psiquiatras participantes
en el estudio)®. Los resultados mostraron que, en compara-
cion con el tratamiento estandar, con ARl hubo un menor
impacto sobre los factores de riesgo metabélico (colesterol
total, LDL-colesterol, triglicéridos, prolactina sérica, glucosa
en ayunas y ganancia de peso) al cabo de 26 semanas de tra-
tamiento*. El presente estudio tuvo un planteamiento con-
servador, dado que no se incluyeron en el modelo la posible
reduccion del riesgo de hipercolesterolemia o diabetes con
ARl en comparacion con OLA.

La estabilidad de los resultados fue evaluada mediante
analisis probabilisticos que incluyeron como variables tanto
las probabilidades de transicion como los costes de los es-
tados, confirmandose el ahorro con ARl con una confianza
del 95%.

El coste anual de las RA de OLA, obtenido en el presente
estudio (3.633€) es inferior al coste teorico (9.484€, actua-
lizados al afio 2013) estimado en el estudio de Bobes et al."?
Esta diferencia se deberia tanto a las diferencias estructura-
les de los modelos comparados como al hecho de que en el
modelo publicado se tuvieron en cuenta recursos anuales no
considerados en este estudio: terapia de grupo, visitas médi-
cas de sequimiento, asistencia en la unidad de dia y pruebas
de laboratorio.

La principal limitacion del presente analisis es que las
dosis diarias y la duracion del tratamiento no se obtuvie-
ron de un estudio espafol, sino del estudio retrospectivo
estadounidense de Jing et al.?"?; sin embargo, éste tuvo
dos grandes virtudes: su elevado tamafio muestral (6.162
pacientes con trastorno bipolar) y su disefio, utilizando la
metodologia propensity score, como una forma de reducir
los posibles sesgos de seleccion y confusion?24.

De acuerdo con el criterio objetivo de racionalizacion
del gasto farmacéutico, determinado por el coste minimo
de adquisicion, en comparacion con OLA, el tratamiento del
trastorno bipolar con ARI generaria unos ahorros anuales
medios por paciente de 289€, con una confianza del 95%
(1C95% 271; 308€).

Los resultados de este estudio deberian ser confirma-
dos mediante un ensayo clinico aleatorizado de tipo prag-
matico, que recogiera el consumo de recursos en pacientes
espafoles con trastorno bipolar tratados con aripiprazol u
olanzapina*'.
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