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Objetivo. Estimar el coste-efectividad de la prevencion
de la reagudizacion de la esquizofrenia en el estudio longi-
tudinal Ziprasidone Extended Use in Schizophrenia Study
(ZEUS) en el que se compara ziprasidona con la opcion de
no tratar.

Métodos. Se analizo 1 afno de tratamiento usando los
datos de un ensayo clinico aleatorizado (estudio ZEUS) con
un modelo determinista, del tipo analisis coste-efectividad,
realizado desde la perspectiva del Sistema Nacional de Sa-
lud (SNS).

Resultados. El coste medio anual adicional por reagu-
dizacion evitada con ziprasidona fue de 186 € para la do-
sis media, oscilando entre -556 € (ahorro) con la dosis de
80 mg/diay 1.014 € con 160 mg/dia, inferiores en todos los
casos al coste minimo de una reagudizacion (2.830 €), con-
siderado como valor umbral para establecer el coste-efecti-
vidad del tratamiento con ziprasidona.

Conclusiones. La prevencion de la reagudizacion de la
esquizofrenia con ziprasidona a largo plazo es coste-efecti-
va en comparacion con la opcion de no tratar. El tratamien-
to con ziprasidona evita episodios de recidivas a un coste
razonable generando ahorros para el SNS.

Palabras clave:
Estudio ZEUS. Coste-efectividad. Ziprasidona. Recidiva esquizofrénica. No tratar. Prevencion.

Actas Esp Psiquiatr 2007;35(4):259-262

Cost-effectiveness analysis of the prevention
of relapse of schizophrenia in the
longitudinal study Ziprasidone Extended
Use in Schizophrenia (ZEUS)

Objective. Estimate the cost-effectiveness of the pre-
vention of relapse of schizophrenia in the ZEUS (Ziprasi-
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done Extended Use in Schizophrenia Study) longitudinal
study that compares ziprasidone with the option of not
treating.

Methods. One year of treatment was analyzed using
the randomized clinical trial data (ZEUS study) with a
deterministic model, having cost-effectiveness analysis
type, conducted from the perspective of the National
Health Care System (NHCS).

Results. Additional mean yearly cost for worsening
avoided with ziprasidone was 186 € for the mean dose,
ranging from -556 € (savings) with the 80mg/day dose
and 1,014 € with 160 mg/day, which was always lower
than the minimum cost of a relapse (2,830 €), conside-
red as threshold value to establish cost-effectiveness of
treatment with ziprasidone.

Conclusions. Prevention of relapse of schizophrenia
with long-term ziprasidone is cost-effective in compari-
son with the option of not treating. Treatment with zi-
prasidone avoids relapse episodes at a reasonable cost,
generating savings for the NHCS.

Key words:
ZEUS study. Cost-effectiveness. Ziprasidone. Schizophrenic relapse. Not treating. Preven-
tion.

INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico desafiante,
tanto a nivel clinico como asistencial, para el paciente que
la sufre, para su familia y para los responsables de su cuida-
do'. Se asocia a una elevada tasa de morbilidad y mortali-
dad en comparacion con otras enfermedades cronicas,
muestra una prevalencia que suele situarse en torno al 1%
de la poblacion adulta y se asocia a menudo con incapaci-
dad laboral y problemas de adaptacion social?.

Uno de los problemas principales asociados al tratamien-
to del paciente con esquizofrenia radica en el grado de se-
guimiento y cumplimiento del tratamiento antipsicotico, ya
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que el abandono del mismo se acompaia de la recidiva de
los sintomas y la aparicion de una recaida que con frecuen-
cia necesita el ingreso del paciente en una unidad de insti-
tucionalizacion psiquiatrica, con el consiguiente deterioro
del control de la enfermedad, impacto negativo en la fami-
lia y consecuencias economicas para la sociedad derivadas
del gasto en hospitalizacion e internamiento psiquiatrico®3.
Se deduce, por tanto, que la esquizofrenia representa uno
de los principales componentes del gasto sanitario, particu-
larmente los debidos a institucionalizacion, de los paises
desarrollados, incluida Espafia®->.

En estos momentos la amplia experiencia en el trata-
miento con farmacos antipsicoticos ha dado lugar a una
nueva etapa en la que se evalian nuevos conceptos mas alla
de la eficacia incuestionable de estos farmacos. Asi, en la
actualidad se esta evaluando la efectividad con estudios
amplios de caracter pragmatico como el CATIES, y como
consecuencia cada vez es mas importante determinar la efi-
ciencia (es decir, el coste por unidad de efectividad o coste-
efectividad) de los nuevos tratamientos en cualquier area de
la medicina y también en psiquiatria. En este sentido parece
l6gico desarrollar recomendaciones terapéuticas encamina-
das a optimizar la utilizacion de recursos sanitarios en este
ambito, y en particular en la esquizofrenia. La recidiva de
esta enfermedad que requiere hospitalizacion supone un
coste considerable para la sociedad. Su evitacion permitiria
librar recursos economicos para otras partidas de la asisten-
cia sanitaria, redundando en niveles mayores de eficiencia
sanitaria’®,

Ziprasidona (ZIP) es un antipsicotico atipico que se ha
mostrado eficaz, efectivo y eficiente y sequro en el trata-
miento de la esquizofrenia y en la prevencion de las recai-
das de este trastorno®'°. El objetivo del presente trabajo fue
estimar el coste-efectividad de la prevencion a largo plazo
(52 semanas) de la reagudizacion del tratamiento de la es-
quizofrenia en comparacion con la opcion de no tratar.

METODOS
Modelo farmacoeconomico

El estudio consistio en un modelo farmacoeconomico de-
terminista del tipo analisis coste-efectividad. La poblacion
diana fueron pacientes espafioles adultos con esquizofrenia
cronica estable sequidos durante 12 meses. La perspectiva
de la evaluacion economica fue la del Sistema Nacional de
Salud (SNS). Se siguieron las directrices generales para la
realizacion de analisis farmacoecondmicos en Espana'.

Estimacion de la eficacia
Se utilizaron los resultados del estudio ZEUS, un ensayo

clinico aleatorizado a doble ciego controlado con placebo,
de 52 semanas de duracion, en el que se evaluo la eficacia

de ZIP (40, 80 y 160 mg/dia frente a placebo) en la preven-
cion de la reagudizacion de la esquizofrenia’®. La variable
principal fue la tasa de recidiva. ZIP redujo significativa-
mente la tasa acumulada de recidiva en comparacion con
placebo, sin observarse diferencias significativas entre dosis.
Las probabilidades de reagudizacion que requiere hospitali-
zacion fueron 0,43, 0,35, 0,36 y 0,38 a las dosis de 40, 80 y
160 mg/dia o a la dosis media, respectivamente (p<0,01 en
todos los casos), en comparacion con 0,77 con placebo.

El coste minimo descrito en el estudio Psychosp (limite in-
ferior del intervalo de confianza [IC] del 95%) para la recidiva
que requiere ingreso hospitalario fue de 2.830,29 €8, valor
considerado como umbral para considerar coste-efectivo el
tratamiento con ZIP.

Estimacion de los costes

Se consideraron los costes siguientes: adquisicion de los
farmacos (a sus dosis por el tiempo en tratamiento en el es-
tudio ZEUS), tratamiento de los acontecimientos adversos
(AA) relacionados con la medicacion del estudio y de la reci-
diva que requiere ingreso hospitalario. No se consideraron
los costes por protocolo, de la medicacion de rescate en los
pacientes con recidiva que motiva el abandono del estudio,
los costes de bolsillo ni el absentismo laboral. EI niumero
medio de dias de tratamiento y la proporcion de pacientes
en cada categoria han sido estimados a partir de la inciden-
cia de AAy de las curvas de supervivencia del estudio ZEUS.
El coste del tratamiento de los AA relacionados con ZIP se
estimo mediante las asunciones siguientes: a) que los AA le-
ves 0 moderados no tienen costes asociados; b) que los AA
de intensidad grave ocasionan una visita no programada al
psiquiatra; c¢) que los AA graves dan lugar, al menos, a una vi-
sita a un servicio de urgencias, y d) que los valores anormales
de laboratorio generan una analitica adicional completa. Los
AA observados en el estudio ZEUS (sintomas extrapiramida-
les, insomnio, etc.) serian tratados con biperideno, lorazepam
y propranolol a sus dosis habituales. Finalmente se conside-
ro que las reagudizaciones que requieren hospitalizacion
tendrian un coste promedio igual al obtenido en el estudio
Psychosp (3.421 €), que corresponde a una estancia media
de 21,78 dias, con un coste diario de 157 €8.

Todos los costes unitarios incluidos en el modelo se ex-
presan en euros de 2005. Los costes de adquisicion de los
medicamentos se obtuvieron de la base de datos de medica-
mentos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farma-
céuticos y los costes de los demas recursos sanitarios a par-
tir de la base de costes sanitarios del Instituto Soikos.

RESULTADOS

El nimero necesario de pacientes a tratar (NNT) para evi-
tar un episodio de reagudizacion de la esquizofrenia con ZIP
(40, 80, 160 mg/dia o la dosis media) en comparacion con
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placebo fue de 2,9 (IC 95%: 1,8-3,1), 2,3 (2,2-4,2), 2,4 (2,1-
4,0) y 2,6 (2,0-3,7), respectivamente. EI NNT para observar
una recidiva fue de 2,3, 2,9, 2,8 y 2,6 para las dosis respecti-
vas de ZIP y de 1,3 pacientes para el grupo placebo. El coste
anual aproximado por paciente tratado con ZIP (40, 80, 160 mg/
dia o la dosis media) fue de 2.724, 2.446, 3.100 y 2.754 €,
respectivamente, en comparacion con los 2.682 € por pa-
ciente del grupo placebo. Es decir, con ZIP se produjeron
costes incrementales de 42, -236 (ahorro), 418 y 72 €, res-
pectivamente. Estos resultados se dieron a pesar del coste
afadido de adquisicion de ZIP, principalmente debido a que
el coste anual por recidivas fue muy superior en el paciente
no tratado (2.634 €) en comparacion con el tratado con ZIP
(entre 1.183 y 1.417 €, aproximadamente).

El coste medio anual adicional por reagudizacion evitada
con ZIP fue de 186 € para la dosis media, oscilando entre
-556 € (ahorro) con la dosis de 80 mg/dia y 1.014 € con
160 mg/dia, aproximadamente (tabla 1). Estos valores fue-
ron inferiores en todos los casos al coste medio de una rea-
gudizacion (3.421 €) y, en consecuencia, también al coste
minimo de la recidiva (2.830 €), considerado como valor
umbral para establecer el coste-efectividad del tratamiento
con ZIP.

DISCUSION

De acuerdo con los resultados del presente modelo la
prevencion de la reagudizacion de la esquizofrenia con zi-
prasidona es coste-efectiva en comparacion con la opcion
de no tratar. Los resultados muestran que ZIP produce aho-
rros, mostrando unos costes incrementales netamente infe-
riores al coste de la recidiva que evita, por lo que desde un
punto estrictamente econdmico parece razonable conside-
rar esta intervencion como coste-efectiva. Un aspecto a
destacar, aunque no se considero en el analisis, es la inci-
dencia de los ingresos hospitalarios ocasionados por las exa-
cerbaciones de la psicosis en la pérdida de jornadas labora-

les. A este respecto, en comparacion con la opcion de no
tratar, el ahorro anual con ZIP seria de unos 71 € por pa-
ciente. Este valor, aunque modesto, se calculd a partir del
importe del salario minimo interprofesional, lo que podria
estar subestimando el impacto real perdido en productivi-
dad laboral. No hemos encontrado evaluaciones econdmicas
semejantes en nuestro medio que nos permitieran contras-
tar si los resultados encontrados en nuestra evaluacion son
consistentes y proximos a la realidad de la practica médica
habitual en nuestro entorno sanitario. El Unico estudio
comparable es el de Osterheider et al.'?, que también en-
contro coste-efectiva la prevencion de la reagudizacion de
la esquizofrenia con antipsicoticos.

Debemos tener en cuenta una serie de limitaciones del
estudio. En primer lugar, se trata de un modelo basado en un
ensayo clinico no pragmatico, por lo que sus resultados de-
ben considerarse como estimaciones para un paciente tipo,
que pueden ser utiles como una herramienta para la toma de
decisiones clinicas. En segundo lugar debe considerarse que
no se ha establecido una relacion dosis-dependiente de la
eficacia de ZIP, lo que dificulta la interpretacion de los re-
sultados, ya que la dosis diaria es un importante determi-
nante del coste final. No obstante, la prolongada duracion
del estudio ZEUS (52 semanas), inusual en ensayos clinicos
en el area de la esquizofrenia, y el hecho de que tanto la
utilizacion de recursos como los costes unitarios de los mis-
mos se hayan obtenido de estudios y fuentes espafiolas apo-
yan la consistencia y aplicabilidad de los resultados para la
practica clinica en Espafa.

Con las consistencias y limitaciones indicadas anterior-
mente puede concluirse que la prevencion de la reagudiza-
cion de la esquizofrenia a largo plazo con ZIP es coste-efec-
tiva en comparacion con la opcion de no tratar en Espaia.
El tratamiento de los pacientes con esquizofrenia cronica
estable con ZIP evita un numero considerable de episodios
de recidivas, con un coste razonable, generando ahorros pa-
ra el SNS.

Tabla 1

Resultados del analisis farmacoecondmico de la prevencion de la reagudizacion

de la esquizofrenia con ziprasidona en comparacion con placebo. Caso basico y analisis
de sensibilidad segun la dosis diaria de ziprasidona

Coste anuales por paciente

Grupo Coste anual
Trat_am_lento Medlca!cmn Acontecimientos Recidiva Totales recidiva evitada
principal concomitante adversos

Placebo (n =75) 0,00 € 29,83 € 17,84 € 2.634,39 € 2.682,05 € -
Ziprasidona 40 mg/dia (n =75) 1.193,83 € 33,04€ 26,44 € 147115 € 2.724,47 € 124,74 €
Ziprasidona 80 mg/dia (n =72) 1.218,40 € 25,64 € 18,24 € 1.183,76 € 2.446,04 € -556,63 €
Ziprasidona 160 mg/dia (n =71) 1.817,77 € 3291 € 24,61 € 1.224,82 € 3.100,11 € 1.014,70 €
Ziprasidona dosis ponderada

(n=218) 1.405,16 € 30,55 € 23,14 € 1.296,01 € 2.754,85 € 186,09 €
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