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Resumen

Fundamento: Se ba utilizado wn modelo de andlisis de
decision clinica para evaluar el coste efectividacd de
olanzapineg frente a baloperidol en el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia en Espaiie.

Material y métodos: £l modelo representa wia simulacion
de las diferentes posibilidades clinicas y terapéuticas que i
bipotética coborte de pacientes podria experimeniar a lo
largo de cinco aitos de tratamiento. La eficacia de los
tratamientos se midic como meses de remision parcial-
completa. La mayoria de los datos se obtuvieron del ensayo
clinico aleatorizado HGAJ. El vesto de la informacion fue
estimada a partir de revisiones de la literatura v de la
opinion de un panel de expertos.

Resultados: £ coste-efectividad medio de olanzapia fie
inferior (116.476 pesetas por cada mes de remision perciel-
compleia) que el de baloperidol (134. 762 pesetas por cade
mes de remision parcial-completa). Olanzapina produjo mnds
de medio aiio (6,7 meses) de remision parcial-completa que
baloperidol, siendo su coste incremental de 32.516 pesetas
por cada mes extia de remision parcial-completa, respecto a
haloperidol. Las modificaciones del valor de las variables
empleadas en el andlisis de sensibilidad no modificé
sustancialmente los resultados.

Conclusiones: Segiin este andlisis, olanzapina demostio
una buena relacion coste-cfectividad en el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia. Es necesario completar este
andlisis cuando se disponga de nuevos estudios gue
comparen olanzapina coin otros antipsicaticos.

Palabras clave: Coste-¢fectividad. Olanzapina. Haloperidol.
Esquizofrenia. Antipsicoticos.

Summary

Background: Cost-gffectiveness of olanzapine in
comparison with baloperidol, in Spanish schizophreiic
patients, was analysed using a clinical decision model.

Methods: The model represents a simulation of the
different clinical and therapeutic possibilities that an
bypothetical cobort of patients could experienced in a 5-years
period of treatment. Efficacy was measured as months with
partial-complete remission. Most tnformation was oblained
Srom the HGAJ randomised clinical trial. Other information
was estimated through literature reviews and the opinion of
an expert panel.

Results: Average cost-effectiveness for olanzapine was
lower (116,476 pesetas per month with partial-complete
remisston) than for haloperidol (134, 762 pesetas per month
with partial-complete remission), Olanzapine produced more
than half vear (6.7 months) with partial-complete remission,
in compearison with baloperidol, with an incrementar cost-
effectiveness of 32,516 pesetas per month with partial-
complete remission, in comparison with haloperidol. The
resulis were not sensitive to changes in the values of the main
variables used in the analysis.

Conclusions: According to this analysis, olanzapine
presents a good cost-effectiveness relationship in comparison
with baloperidol, in Spanish schizophrenic patients. The
analysis will be completen when new stiudies comparing
olanzapine with other antipsychotics are available.

Key words: Cusi-effectiveness. Olanzapine. Haloperidol,
Schizophrenia. Antipsychotics.

Cada dia resulta mds evidente que los recursos finan-
cieros resultan insuficientes para proporcionar toda
la atencién sanitaria deseable o posible. Por ello, el es-
tudio de la relacion coste-efectividad (CE) de las nuevas
lerapias se estd convirtiendo en uno de los factores de-
terminantes a la hora de seleccionar aquellas opciones
mis eficientes. Esto es especialmente importante en el
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caso de una enfermedad como la esquizofrenia, que se
caracteriza por una evolucién crénica, una alta preva-
lencia (afecta a cerca del 1% de la poblacién) (1), y una
importante repercusion en el bienestar del paciente y de
sus familiares, que conlleva una alta utilizaciéon de re-
cursos sanitarios (2-4). Se ha estimado que el coste
anual de la esquizofrenia en EE UU alcanza 65.000 mi-
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FIG. 1.—Representacion del drbol de decision empleado en el m

odelo.

llones de délares en 1991, de los cuales 19.000 millones
son costes médicos directos, y 10.800 millones son deri-
vados de hospitalizaciones (5). En Espafa, un reciente
estudio de costes de incidencia ha calculado que sélo en
el primer ano de la enfermedad el coste asciende a
1.144.928 pesetas por paciente (6). En base a los datos
de este estudio puede estimarse que el coste de los tres
primeros anos de enfermedad en Espana asciende a
28.744 millones de pesetas.

Los nuevos antipsicoticos presentan ventajas clinicas
que podrian traducirse en beneficios econdmicos (7-9).
Las evaluaciones economicas de antipsicoticos se han
realizado utilizando varios enfoques metodologicos. Has-
ta la fecha, la mayoria se han basado en estudios retros-
pectivos de la utilizacion de recursos médicos, obtenidos
en muestras de poblacion relativamente pequefas y res-
tringidas, o en estudios prospectivos con pocos pacien-
tes (7, 9, 10). Algunos autores han evaluado la relacién
CE de los nuevos antipsicoticos mediante modelos de
andlisis de decision clinica (11, 12) basados en el segui-
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miento de cohortes hipotéticas de pacientes sometidos a
diferentes tratamientos. La finalidad de estos modelos es
la de simular diferentes abordajes de tratamientos clini-
cos, considerando las distintas posibilidades de cada uno
de ellos, basindose en la mejor evidencia disponible,

La esquizofrenia se caracteriza por la presencia de
multiples sintomas psicopatolégicos que se suelen clasi-
ficar en sintomas positivos (delirios, alucinaciones, de-
sorganizacion del pensamiento, entre otros) y sintomas
negativos (embotamiento afectivo, falta de motivacion,
aislamiento social, entre otros). Los antipsicélicos con-
vencionales son eficaces en el tratamiento de los sinto-
mas positivos de la esquizofrenia, pero ineficaces, o in-
cluso pueden empeorar, los sintomas negativos y/o los
sintomas depresivos en aproximadamente la mitad de
los pacientes (13). Los sintomas negativos y depresivos
se han asociado a un aumento del riesgo de recaidas y
mayor dificultad de rehabilitacion (14).

Olanzapina es un antipsicotico atipico con un perfil
farmacoldgico similar a clozapina, que ha demostrado
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TABLA I Variables utilizadas y fuentes de las mismas.

' Fuente . Fuente
Variable Basal (referencia) Variable Basal (referencia)
Tasa de suicidio e intento de suicidio Utilizacién de recursos
(en un intervalo de 3 meses) Cido 1

Ciclo inicial: % pacientes hospitalizados 100% 3
Suicidio consumado 0,2% 21 Duracion de la hospitalizacion - 22 dias 3
Intento de suicidio 2,0% Estimado Visitas psiquidtricas hospita-

Ciclos 2-20: larias (una al dia) 22 Estimado

Haloperidol Visitas psiquidtricas ambulatorias 3 Estimado
Suicidio consumado 0,2% 21 Otras visitas 6 Estimado
Intento de suicidio 2,0 HGA]J, estimado % pacientes en tratamiento

Olanzapina residencial 33% Estimado

Suicidio completado 0,2% 21 % en programas de tratamiento

Intento de suicidio 1,0% HGA]J, estimado parcial 33% Estimado

0, - - e 3
Tasas de abandono (en intervalos de 3 meses) b j?ngi?ig:ir:s Seamiono 3304 Bt AR
C;-CIL?()lperidol 49,2% HGAJ Tratamiento de mantenimiento (ciclos 2-20)
Olanzapina 27,2% HGAJ % de pacientes visitando al

Ciclo 2 psiquiatra o recibiendo 65% Estimado
Haloperidol 17,0% HGAJ Terapia de grupo
Olanzapina 12,3% HGA] Namero de visitas al psiquiatra 1 Estimado

Ciclo 3 Niamero de sesiones de terapia
Haloperidol 8,4% HGAJ de grupo 6 Estimado
Olanzapina 6,7% HGAJ % de pacientes en programas

Ciclo 4 de tratamiento 10% Estimado
Haloperidol 8,6% HGA] % de pacientes en tartamiento
Olanzapina 5,1% HGA]J residencial 2,5% Estimado

¢ ; % de pacientes en tratamiento
B recaida parcial 2,5% Estimado

Ciclo 1 % en tratamiento ambulatorio 5% Estimado
Haloperidol 7% HGAJ
Olanzapina 4,4% HGAJ Pruebas de laboratorio (en un ciclo de 3 meses)

Ano 1 Perfil hepdtico 0 (H,C); 0,25 Estimado

~ Haloperidol 27,8% HGA]J (0)
Olanzapina 19,2% HGA] Perfil bioquimico 0,25 Estimado

Anos 2-5 (por ciclo de 3 meses) Hemograma 13 (solo ciclo 1,C)  Estimado
Haloperidol 3,29% 22 -

Olanzapina 2,35% 22 Medicacion
) ) Dosis
- .'Sfmomas extrapiramidales Haloperidol 15 mg/dia Estimado

Ciclo 1 Olanzapina 10 mg/dia Estimado
Haloperidol 45% HGAJ Clozapina 425 mg/dia Estimado
Olanzapina 19% HGA]J Dias de medicacion

Resto de los ciclos misma tasa (en un ciclo) 91,25

mejorar los sintomas positivos y negativos de la enferme-
dad, con una menor incidencia de sintomas extrapirami-
dales (por ejemplo parkinsonismo o distonia) (15, 16). En
los ensayos clinicos realizados, olanzapina ha demostra-
do una eficacia estadisticamente mayor que haloperidol y
ﬁlacebo en el tratamiento de los sintomas positivos, ne-
gativos, depresivos y en los sintomas generales de la es-
quizofrenia. Ademads, las interrupciones precoces debidas
g;efectos adversos y los efectos extrapiramidales fueron

tadisticamente menores en los pacientes tratados con
olanzapina que en los tratados con haloperidol (15, 16).
Se ha utilizado un modelo de anilisis de decision clinica
con el fin de evaluar, desde la perspectiva social, la rela-
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cion CE de olanzapina frente a haloperidol en el trata-
miento de pacientes con esquizofrenia en Espana.

METODOS

A partir de un modelo de analisis de decision elabo-
rado por MEDTAP International (17) con la colaboracién
de un panel internacional de expertos, se hicieron las
adaptaciones necesarias para obtener resultados extra-
polables a la practica psiquidtrica en Espana. El panel de
expertos estaba formado por doce miembros (psiquia-
tras o especialistas en economia sanitaria) de 9 paises,
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entre ellos Espana (Dr. Luis Salvador). En la adaptacion
se selecciond como comparador el haloperidol, por ser
éste Gltimo el farmaco utilizado como comparador en los
ensayos clinicos que sirvieron de base al registro de
olanzapina, y tratarse del antipsicotico mas utilizado en
Espana. En los casos de falta de eficacia con los dos far-
macos comparados, se supuso que los pacientes recibi-
rian clozapina, segin las recomendaciones establecidas
hasta la fecha en Espana (18). No se incluy6 la posibili-
dad de combinaciones de antipsicoticos.

La poblacién de pacientes esquizofrénicos objeto de
este estudio incluyd a los pacientes que habian experi-
mentado mualtiples episodios de psicopatologia aguda y
excluia a los pacientes con un primer episodio v a los re-
sistentes al tratamiento. La eficacia se midio como meses
de remision parcial-completa, basindose en los resulta-
dos obtenidos en la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).
La perspectiva empleada fue la de la sociedad, es decir,
se consideraron los recursos utilizados, independiente-
mente de donde se hubiesen generado. El horizonte
temporal del andlisis fue de cinco anos. Se utilizé una
tasa de descuento del 6%, tanto para los costes, como
para los resultados, segun las directrices espanolas (19).
En el andlisis s6lo se consideraron los costes médicos di-
rectos, excluyéndose los costes indirectos, relacionados
con la pérdida de capacidad productiva de los pacientes,
v los directos no médicos (por ejemplo, los costes deri-
vados de los cuidados familiares). Se realizo un andlisis
de sensibilidad con las principales variables.

Modelo de decision

El andlisis de decision se realiz6 mediante un modelo
de Markov (figura D, utilizando el software SMLTREE®. El
modelo representa una simulacion de las diferentes po-
sibilidades clinicas y terapéuticas que una hipotética co-
horte de pacientes podria experimentar a lo largo del
tiempo. Inicialmente, cada paciente tiene la misma pro-
babilidad de recibir cualquiera de los dos fairmacos estu-
diados: olanzapina o haloperidol. El proceso de Markov
se repile en periodos de tres meses (3 meses = 1 ciclo),
hasta alcanzar el punto final a los cinco anos (20 ciclos).

Inicialmente, tras el nodo de azar “Tratamiento», en el
primer ciclo de tres meses, existe una pequena probabi-
lidad de suicidio. En el caso mas probable de que el pa-
ciente no se suicide, en el siguiente nodo existiria una
determinada probabilidad (en funcién del firmaco con-
siderado), de continuar con el tratamiento original o de
cambiar a otro medicamento. Los pacientes que perma-
necen con el medicamento original continGan en «A»
(parte inferior de la figura 1), v se les asignaria una pro-
babilidad determinada de entrar en uno de los cuatro es-
tados de transicion de sintomas.

En cada ciclo de tres meses, un paciente en trata-
miento con un medicamento puede experimentar una
de las cuatro posibles combinaciones de sintomas positi-
vos v negativos (parte inicial del darbol de decision infe-
rior). Una vez que el paciente entra en un estado de tran-
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FIG. 2.—Resultados de eficacia del ensayo clinico HGA]J. Fase
aguda. Mejoria media en las escalas psicopatologicas. Andlisis
de «intencion de tratar-. Ultima observacion arrastrada hacia
adelante. OLZ = Olanzapina; HAL = Haloperidol. (*) p < 0,05;
PANSS Total: p=0,051; PANSS Positiva: p = 0,050.

sicion de sintomas, existe la posibilidad de continuar o
de abandonar el tratamiento. Los pacientes que contini-
an pueden experimentar recaidas o no. Un paciente que
no experimenta una recaida vuelve a los nodos «Bs, «Cs,
«D» o «I», dependiendo de los sintomas experimentados
en la situacion inicial. Estos nodos difieren en las proba-
bilidades de experimentar seguidamente sintoma positi-
vos y negativos, o sea, las probabilidades de entrar en un
nuevo estado de transicion. Un paciente que experimen-
ta una recaida pasa a la altima parte («F») de la figura 1.

Un paciente que cambia de tratamiento («Cambio 1s
en la parte superior de la figura 1) y continta con el nue-
vo tratamiento, puede experimentar una recaida o no. En
el primer caso, la posibilidad del suicidio aparece de
nuevo. Los pacientes que no se suicidan pueden conti-
nuar con el nuevo tratamiento o abandonarlo. Los pa-
cientes que abandonan pueden recaer (es decir, volvera
la rama de recaida) o continuar como abandonos, vol-
viendo a la rama de abandono y permaneciendo sin tra-
tamiento durante ese ciclo de tres meses. El paciente que
requiere dos cambios de tratamiento se considera resis-
tente a la medicacidn y por tanto pasa a tratamiento con
clozapina.

Probabilidades empleadas en el andlisis de decision

En la medida de lo posible, los parimetros elegidos
para el modelo se tomaron del ensayo clinico HGAJ, en’|
el que se comparaba la eficacia y seguridad de olanzapi-
na y haloperidol (16). Se trata de un ensayo clinico inter-|
nacional (17 paises, entre ellos Espana), multicéntrico, |
aleatorizado, doble ciego, paralelo, que incluyé 1996 pas|
cientes con esquizofrenia (83,1%), trastorno esquizofre-|
niforme (1,9%) o trastorno esquizoafectivo (15%). Se tra- |
ta del estudio prospectivo con mayor numero de pacien-
tes realizado en el campo de la psicofarmacologia hasta”
la fecha. W
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En el estudio HGAJ, los pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente a una de las dos ramas de tratamiento a
doble ciego: olanzapina entre 5y 20 mg/dia y haloperi-
dol entre 5 y 20 mg/dia. Los investigadores podian subir
o bajar la dosis de cada firmaco en funcién de la res-
puesta y efectos adversos, dentro del rango descrito, de
forma similar a la practica clinica habitual. El estudio
constaba de una fase de tratamiento agudo de 6 semanas
de duracion, seguida de una fase de extension a doble
ciego de hasta un ano de duracion.

El principal instrumento de evaluacion de la eficacia
fue la escala de los sindromes positivo y negativo de es-
quizofrenia (PANSS) (20), que consta de 30 items. La
principal variable de eficacia fue la puntuacién en la Es-
cala de evaluacion psiquidtrica abreviada (BPRS) norma-
lizada, consistente en 18 items extraidos de la PANSS.
Otras variables secundarias de eficacia fueron la puntua-
cion total de la PANSS, la puntuacion de las subescalas
positiva y negativa de la PANSS, asi como las puntuacio-
nes en la escala de Montgomery-Asberg de Depresion
(MADRS) v la escala de Impresion Clinica Global (CGI).

En la figura 2 se detallan los resultados de eficacia del
ensayo clinico HGA]J.

Cuando no se disponia de datos de este ensayo clini-
o, los parametros se estimaban basindose en publica-
ciones médicas o en recomendaciones del panel de ex-
pertos. El panel de expertos analizo la secuencia de la
medicacion del paciente esquizofrénico «estindar, en el
que se cambia de una medicacion a otra debido a la falta
de eficacia, acontecimientos adversos o a incumplimien-
to terapéutico. En la tabla I se detallan las fuentes de to-
das las probabilidades empleadas en el andlisis basal.

Tasas de suicidio: En la estructura del modelo se asu-
mi6 que los intentos de suicidio solamente ocurrian du-
rante las recaidas. Cohen et al (21) observaron que
anualmente se suicidaba el 0,8% de los pacientes con es-
quizofrenia. Por lo tanto, se estimé una tasa del 0,2% de
suicidios consumados en cada ciclo de tres meses. Para
estimar los efectos de la medicacion, se asumié que los
suicidios ocurrian a la mitad del ciclo. Se ha estimado
que la probabilidad de intento de suicidio es unas 10 ve-
ces superior, o sea, el 2% (estimacion del panel de ex-
pertos). Se asumio que en el ciclo inicial (tres meses ini-
ciales) la tasa de suicidio era del 2%, independientemen-
te del tratamiento administrado.

Para los ciclos siguientes, las estimaciones sobre los
intentos de suicidio se basaron en las tasas del ensayo
clinico HGAJ, ajustadas al alza, debido a que la tasa ob-
servada en dicho ensayo no se basaba en un seguimien-
to completo de todos los pacientes que empezaron el
tratamiento (por ejemplo, no se realizd el seguimiento
de los que no respondian después del tratamiento agu-
do). La tasa de intentos de suicidio con haloperidol fue
aproximadamente el doble que la de olanzapina (1,577%
y 0,675% por ano de exposicion, respectivamente). Esta
suposicion fue incorporada en el modelo como una tasa
del 2% de intentos de suicidio y un 1% intentos de suici-
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dio en el caso de la olanzapina, en las recaidas ocurridas
entre los ciclos 2 y 20,

Tasas de abandono: En la tabla I se muestran las tasas
de abandono del tratamiento durante el primer afio, en
intervalos de tres meses, para olanzapina y haloperidol.
Estas tasas solo consideran los abandonos debidos a falta
de eficacia o efectos adversos. Se supuso que los pacien-
tes que abandonaban el tratamiento durante los ciclos 1y
2 (meses 0 a 0) se cambiaban al fairmaco alternativo.

Tasas de recaida con y sin medicacion: Una recaida
se definié como un agravamiento de los sintomas lo sufi-
cientemente intenso como para requerir hospitalizacion.
A pesar de que en la prictica no todas las recaidas supo-
nen hospitalizacion, se eligio este criterio por ser una de-
finicion mas comin que otras definiciones basadas en
medidas clinicas. Para los 12 primeros meses se utiliza-
ron los datos del ensayo clinico HGAJ (tabla I). La tasa de
recaida (rehospitalizacion) de olanzapina fue del 19,2%
en un ano, con un 4,4% durante los tres primeros meses
(ciclo 1). La tasa anual para haloperidol fue del 27,8%,
con un 7% durante los tres primeros meses. Las tasas de
recaida para los ciclos 2 a 4 se calcularon restando la tasa
del primer ciclo de la tasa de un ano, y dividiendo a con-
linuacion entre 3.

El panel de expertos acordd que el primer ano de tra-
tamiento es un periodo de poca estabilidad y que las ta-
sas del segundo ano son diferentes a las del primero.
Tras revisar las tasas de recaida publicadas, se calculé
que la tasa de recaida en el segundo ano a partir del co-
mienzo del tratamiento era de 9,4% (22, 23). Esta tasa se
dividié por 4 para llegar a una tasa del 2,35% en cada ci-
clo de tres meses durante el segundo ano de tratamiento
para olanzapina. Para los anos 3-5 se decidié emplear las
mismas tasas de recaida que para el segundo ano para
olanzapina (2,35%). Puesto que el haloperidol presentd
unas lasas de recaida ligeramente superiores que olanza-
pina durante el primer ano (1,4 veces superiores en los
tltimos 9 meses del primer ano), sus tasas de recaida del
tercer al quinto ano se ajustaron al alza hasta el 3,29%.

Las tasas de recaida de los pacientes que abandona-
ron el tratamiento variaban desde el 49,5% en los meses
0-3 hasta el 2,23% en cada ciclo entre los meses 25 a 60
(22, 23). Segln estas suposiciones, al final del segundo
ano de tratamiento, el 71,1% de los pacientes del mode-
lo que abandonan el tratamiento sufrirfan una recaida.

Tasas de transicion de los sintomas positivos ) nega-
tivos: En el modelo, los pacientes siguen cuatro posibles
vias de «transicion- en cada ciclo de tres meses. Las pro-
babilidades de transicion entre cualquier periodo de tres
meses representan la distribucién de pacientes que co-
mienzan en un estado, en funcién de los sintomas positi-
vos vy negativos, en un ciclo del modelo y que cambian a
otro estado en el siguiente cielo. Se distribuy® a los pa-
cientes en uno de los cuatro estados de sintomas posili-
vos-negativos, de acuerdo con las puntuaciones obteni-
das en la PANSS. El grupo internacional de asesores for-
mulé recomendaciones referentes a la seleccion de los
items que reflejaran los sintomas positivos y negativos.
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TABLA Il Coste-efectividad medio e incremental de olanzapina frente a la haloperidol en un periodo de tiempo de
5 afios, aplicando una tasa de descuento del 6%. La efectividad esta expresada como meses de remision
parcial-completa en un periodo de cinco aiios.

Tratamiento Coste Efectividad Coste-efectividccd Coste-efectividad
| (pesetas) mecdio incremertial
Haloperidol 4,143.135 30,7 134.762
! Olanzapina 4.360.861 37,4 116.476

Diferencias 217.726 6,7 32.516

Los items para la evaluacion de los sintomas positivos
fueron los delirios, las alucinaciones y la desorganiza-
cién conceptual. Estos tres items fueron combinados en
una escala positiva. Los items para la valoracién de los
sintomas negativos fueron los 7 items de la escala PANSS,
Se incluyeron los datos de todos los pacientes con diag-
noéstico de esquizofrenia que completaron la fase aguda
del estudio HGAJ. Para captar diferencias iniciales e im-
portantes entre olanzapina y haloperidol, la distribucion
inicial de los pacientes en el modelo se baso en el Gltimo
estado observado durante el tratamiento agudo (sema-
nas 1-6). Ademas del tratamiento agudo, la muestra se li-
mitd a aquellos pacientes que participaron en la fase de
extension doble ciego, ademas del tratamiento agudo.

En el caso de la olanzapina, el tamano muestral fue
suficiente para obtener las tasas de transicion entre los
estados de salud en los cinco primeros ciclos del mode-
lo. Se supuso que las tasas de transicion de los ciclos 6-
20 eran equivalentes a las tasas observadas en el ciclo 5.
En el caso del haloperidol, el tamano muestral permitié
el cdlculo de las tasas de transicion en los cuatro prime-
ros ciclos (12 meses) del modelo, y se supuso que las ta-
sas de transicion de los ciclos 5 al 20 eran equivalentes a
los empleadas en el ciclo 4.

Sintomas extrapiramidales (SEP): Los expertos reco-
mendaron que se incluyeran los SEP en el modelo. En
cada una de las probabilidades de transicion descritas
anteriormente, un paciente podia experimentar o no
SEP. Se supuso que si los SEP fueran suficientemente gra-
ves, influirian en las probabilidades de transicidon y en las
recaidas. Las probabilidades de aparicion de SEP en los
meses 0-3 se tomaron de los datos obtenidos en las se-
manas 0 a 6 del ensayo clinico HGA]J, y fueron del 19%
para la olanzapina y del 45% para el haloperidol. Se utili-
z0 la misma tasa para todos los ciclos.

Medida de la efectividad del tratamiento

Utilizando un método utilizado previamente por Da-
vies y Drummond (12), se eligioé como variable principal
de eficacia clinica la proporcion de pacientes con una
puntuacion total en la BPRS inferior a 18 en cualquiera
de los ciclos de tres meses. Los cilculos se realizaron en
base a los resultados del estudio HGA]J. La proporcién se
basé en la Gltima puntuacién disponible de BPRS en
cada intervalo de tres meses. Si la Gltima puntuacion dis-
ponible de BPRS era inferior a 18, se consideraba que el
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paciente habia obtenido un resultado clinico satisfacto-
rio durante dicho periodo de tiempo. Puesto que los re-
sultados obtenidos utilizando la BPRS reflejan la canti-
dad de tiempo que el paciente estd en remision parcial-
completa, la eficacia por paciente fue definida como el
nimero de meses de remision parcial-completa. El valor
mis alto posible seria 60 meses (cinco anos), lo que sig-
nificaria que los pacientes habrian satisfecho estos crite-
rios durante la totalidad del periodo de cinco anos.

La segunda estimacion de la efectividad usada en el
modelo de decisiéon médica fue la ausencia de recaidas.
Para cada ciclo de cada grupo de tratamiento se determi-
né el nimero de pacientes que no experimentaron una
recaida con el tratamiento original o con el medicamen-
to del Cambio 1. El resultado de ausencia de recaidas re-
presenta la proporcion total de pacientes sometidos a
cada tratamiento que no experimentaron recaidas en el
periodo de cinco anos.

Medida de los recursos utilizados y sus costes asociados

Se supuso que, en lo referente a la utilizacion de re-
cursos, las estimaciones realizadas por el panel de ex-
pertos podrian ser extrapolables a la situacién espanola
(6, 24). Ademads, se considerd que la posible menor utili-
zacion de alguno de los recursos comunitarios en Espa-
fia respecto a las estimaciones del grupo de expertos,
podria verse compensada por una mayor utilizacién de
otro tipo de servicios, lo que tenderia a igualar los costes
totales. A pesar de esto, para evaluar posibles variacio-
nes en la utilizacion de servicios en Espana, se modifico
el valor de las principales variables mediante un andlisis
de sensibilidad.

La tabla I incluye los recursos utilizados por los pa-
cientes durante el primer ciclo y durante el tratamiento
de mantenimiento. Por ejemplo, se estimd que todos los
pacientes que inician el tralamiento son hospitalizados
durante 22 dias, con una media de una visita médica al
dia (3). Respecto al tratamiento comunitario, se asumio
una plena implantacién del mismo, con un tercio de los
pacientes recibiendo tratamiento residencial completo,
otro tercio tratamiento parcial (mas de tres horas al dia) y
otro tercio ambulatorio (menos de 3 horas al dia). En la
tabla I también aparecen las estimaciones de los recursos
utilizados durante el tratamiento de mantenimiento. Se
considerd que la utilizacién de recursos de los pacientes
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TABLA III Analisis de sensibilidad utilizando un
descuento del 0% y modificando el valor de
algunas variables utilizadas en el modelo.

CE CcE CE
Haloperidol Olanzapina  Incremental

Tasa de descuento 0% 129.705 112.448 32.894
Hospitalizacion

10 dias 120.147 106.060 41.378

30 dias 144.518 123.440 26.665

Coste 12.500 pis/dic 118.186 104.843 43,578
Suicidio
Coste suicidio del 50% 140,562 121.253 32.597
Atencion ambulatoria

Utilizacion del 50% 117.940 106.088 51.672

que experimentaron una recaida (es decir, rehospitaliza-
cion) fueron similares a los del ciclo 1.

Para la monitorizacion del tratamiento farmacolégico
se estimé que lo mds habitual seria realizar un perfil he-
pitico por ano (0,25 cada tres meses) para la olanzapina,
13 recuentos sanguineos en los tres primeros meses para
clozapina, y un perfil bioquimico por firmaco al afo
(0,25 cada tres meses). Las dosificaciones recomendadas
por el panel de expertos fueron de 5-20 mg/dia para la
olanzapina, 10-20 mg/dia para el haloperidol y 400-450
mg/dia para la clozapina. El modelo incorpora las dosis
medias de estos intervalos, es decir, 10 mg/dia para olan-
zapina, 15 mg/dia para haloperidol y 425 mg/dia para
clozapina.

El anexo 1 muestra el coste en pesetas del ano 1995
derivado del uso de recursos médicos en un intervalo de
tres meses. El coste del firmaco se expresd en coste
(PVL) por dia de tratamiento. Los costes de los servicios
hospitalarios, ambulatorios, y las pruebas de laboratorio
se obtuvieron de un reciente estudio realizado en Espa-
na sobre los costes de la esquizofrenia (6). El coste de los
efectos extrapiramidales se estimd como el equivalente a
dos visitas psiquidtricas. Al no contar con datos locales,
los costes médicos de los suicidios y de los intentos de
suicidio se calcularon directamente a partir de datos de la
literatura internacional (25). Dicho coste incluye las hos-
pitalizaciones y las visitas médicas durante la hospitaliza-
cion.

Analisis de sensibilidad

Los resultados de este modelo de anilisis de decision
podrian verse influidos por las suposiciones realizadas,
especialmente aquellas referidas a la utilizacion de re-
cursos. Se realizo un andlisis de sensibilidad modifican-
do el valor de algunas estimaciones sobre las que podria
existir mayor incertidumbre o una mayor variabilidad en
la practica clinica. Las variables seleccionadas para reali-
zar el andlisis de sensibilidad fueron: 1) aplicacion de
una tasa de descuento del 0%, 2) hospitalizacion: dura-
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ANEXO 1. Costes unitarios utilizados en el modelo

Coste unitario (pesetas)

Primera visita al psiquiatra 10.763
Segunda visita al psiquiatra 3.588
Unidad de agudos hospital general (dia) 22.758
Terapia de grupo (dia) 2.740
Tratamiento parcial (dia) 4.024,
Tratamiento ambulatorio (dia) 1.195
Perfil hepitico 1.250
Perfil bioquimico 7.250
Hemograma 2.000
Efectos adversos extrapiramidales 7.176
Intento de suicidio 230.220
Suicidio 0
Haloperidol 15 mg = 31,4 pts.
Olanzapina 10 mg = 983,3 pts.
Clozapina 425 mg = 4322 pts.

¢ién de la misma (oscilando entre 10 y 30 dias en el pri-
mer ciclo, y modificando proporcionalmente la dura-
cion de los otros ciclos y de las visitas psiquidtricas du-
rante la hospitalizacién), y reduccion del coste a 12.500
pesetas al dia (coste de la hospitalizacion en la sala de
agudos de un hospital psiquidtrico); 3) suicidio: dismi-
nucion del coste a la mitad del estimado en el andlisis ba-
sal; 4) variaciéon en la utilizacion de los programas de
atencién ambulatoria, disminuyéndolas al 50% de las del
andlisis basal; 5) disminucion de la eficacia de olanzapi-
na, disminuyendo progresivamente el nimero de meses
de remision parcial-completa hasta igualarlos con halo-
peridol.

RESULTADOS

Se calculd el coste efectividad (CE) medio e incre-
mental de olanzapina frente a haloperidol, en un perio-
do de cinco anos, con las dos medidas de eficacia esta-
blecidas. Cuando la eficacia se midié mediante las pun-
tuaciones de la BPRS, el CE medio de olanzapina fue de
116,476 pesetas por cada mes en remision parcial-com-
pleta, frente a las 134.762 de haloperidol. El tratamiento
con olanzapina dio lugar a mis de medio ano (6,7 me-
ses) mas de remision parcial-completa que haloperidol,
siendo el coste incremental de olanzapina de 32.516 pe-
setas por cada mes extra de remisién parcial-complela,
respecto a haloperidol (tabla 1D).

El porcentaje de pacientes sin recaidas fue de 32,3%
en el grupo de olanzapina y de 19% en el haloperidol,
por lo que el CE medio de olanzapina fue de 135.078 pe-
setas por cada paciente (en %) sin recaidas frente a
219.801 pesetas en el caso de haloperidol. El CE incre-
mental para olanzapina fue de 14.043 pesetas por cada
paciente sin recaidas, respecto a haloperidol.
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FIG. 3.—Anilisis de sensibilidad variando la eficacia (diferen-
cia en meses de remision parcial-completa, durante todo el pe-
riodo de 5 anos) de olanzapina (OLZ) hasta igualarla con la de
haloperidol (HAL).

Analisis de sensibilidad

Como se observa en la tabla III, las modificaciones
del valor de las variables empleadas en el andlisis de sen-
sibilidad no modifico sustancialmente los resultados del
andlisis. En la figura 3 se observa el andlisis de sensibili-
dad al variar la diferencia en eficacia entre OLZ y HAL.

DISCUSION

Se compard el coste efectividad de olanzapina frente
a haloperidol en el tratamiento de pacientes esquizofré-
nicos. El andlisis basal indicé que el CE medio de olan-
zapina era inferior al de haloperidol, y que por cada mes
de remision parcial-completa logrado con olanzapina
respecto a haloperidol, el coste adicional era de 32.516
pesetas. No conocemos estudios similares realizados con
farmacos antipsicoticos en Espana que puedan servir de
referencia, pero los altos costes del tratamiento de la es-
quizofrenia y de las recaidas, sugieren que se trata de
una relacion CE favorable para olanzapina. La relacion
CE se mantuvo estable cuando se vario la tasa de des-
cuento, la duracion del ingreso hospitalario, las tasas de
suicidio y los costes de los principales recursos inclui-
dos. En general, en el modelo se utilizaron escenarios
conservadores para olanzapina. Asi, por ejemplo, con
frecuencia se estimé que las probabilidades eran iguales
para las dos ramas de tratamiento. Este hecho explica
probablemente la escasa variacion de los resultados al
modificar la utilizacién de recursos. Como cabria espe-
rar, cuando en el andlisis de sensibilidad se disminuyé la
eficacia de olanzapina, aumenté el CE incremental de
olanzapina (coste adicional para lograr un mes mds en
remision parcial-completa, con olanzapina respecto a
haloperidol). Sin embargo, el CE incremental se mantuvo
estable hasta que la estimacion de eficacia de olanzapina
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disminuyd un 70% respecto a la diferencia de eficacia de-
tectada en el ensayo clinico HGA]J (Fig. 3). Este resultado
indica que la relacion coste-efectividad se mantendria fa-
vorable para olanzapina incluso con diferencias de efica-
cia menores que las detectadas en el ensayo clinico
HGAJ.

La mayoria de los estudios econdmicos realizados
con antipsicoticos han sido retrospectivos y han incluido
un pequeno namero de pacientes (7, 9, 10). Ademds, fre-
cuentemente, los pacientes no eran representativos de la
poblacion que podria beneficiase de las terapias compa-
radas. La principal ventaja de este andlisis es que estd ba-
sado en los resultados de un ensayo clinico aleatorio,
con un alto nimero de pacientes. Aunque estrictamente
éste serfa un andlisis coste-eficacia, el hecho de que los
datos del ensayo clinico HGA]J se hayan completado con
datos de la literatura y la opinién de expertos, con el fin
de ampliar el horizonte temporal del estudio y obtener
informacion sobre todas las opciones consideradas, hace
que pueda hablarse de analisis «coste-efectividad-.

Por otro lado, este andlisis presenta algunas limitacio-
nes. En primer lugar, la mayoria de las directrices inter-
nacionales insisten en la conveniencia de considerar en
el andlisis todas las alternativas posibles, o al menos las
mas utilizadas en la prictica clinica (26). El motivo de ex-
cluir otros farmacos antipsicoticos fue precisamente la
no disponibilidad de datos comparativos directos sobre
la eficacia. Creemos que la comparacién con otras alter-
nativas utilizando datos de eficacia indirectos, esto es, no
obtenidos mediante ensayos clinicos, podria haber re-
percutido negativamente en la validez interna del anali-
sis. Cuando se disponga de los resultados de algunos en-
sayos clinicos en curso que comparan olanzapina con
otros anlipsicoticos atipicos, serd necesario completar
este andlisis.

En segundo lugar, aunque los andlisis econdmicos
realizados a partir de ensayos clinicos tienen la venlaja
del mayor rigor cientifico, también presentan algunos in-
convenientes (27-29). La eficacia obtenida en los ensa-
yos clinicos difiere a menudo de la efectividad observa-
da en la practica clinica diaria, debido, por ejemplo, al
seguimiento relativamente corto de los pacientes o a la
imposibilidad de recoger informacién completa (por
ejemplo, de los abandonos o de lo que ocurrid con los
pacientes en los que hubo un fracaso de los tratamientos
comparados). En el caso de los antipsicoticos, el cumpli-
miento terapéutico puede ser uno de los factores que de-
termine el éxito de un determinado tratamiento. En el
ensayo clinico HGAJ no se midié con detalle el cumpli-
miento terapéutico. Sin embargo, puesto que el incum-
plimiento depende en gran parte de la aparicion de efec-
tos adversos, y estos a su vez fueron menos frecuentes
en los pacientes tratados con olanzapina, es probable
que si hubiéramos tenido en cuenta el incumplimiento,
no se hubieran modificado la tendencia de los resulta-
dos. Tampoco se incluyeron los costes indirectos ni los
costes derivados del cuidado familiar. Es probable que la
mayor eficacia de olanzapina pudiera haberse traducido
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en menos costes adicionales, con la consiguiente mejora
en la relacion CE para olanzapina.

Debe lenerse en cuenta que un modelo desarrollado
por un panel de expertos se basa, necesariamente, en las
opiniones personales de sus miembros, En la adaptacién
de este modelo a la situacion espanola se considerd pre-
ferible mantener algunas de las estimaciones del grupo
de expertos, aun reconociendo que no todas eran com-
pletamente extrapolables al contexto espanol. Esto es
debido, en parte, a la escasa informacion disponible en
Espana, y a que los expertos trataron de aproximarse a lo
que podria ser una situacién de prictica psiquidtrica op-
tima. Esta fue la razéon de mantener la estimacion inicial
de que todos lo pacientes que inician el tralamiento eran
hospitalizados o que un tercio de los pacientes en trata-
miento comunitario recibian tratamiento residencial
completo. El empleo del analisis de sensibilidad, puede
haber minimizado en parte el problema de la estimacio-
nes. De hecho, la escasa sensibilidad de los resultados a
las variaciones en dos de las principales suposiciones
realizadas en nuestro entorno indica la relativa poca re-
percusion de éstas.

A pesar de todas las limitaciones anteriores, la utiliza-
cion de modelos de andlisis de decision resulta impres-
cindible cuando se quiere realizar una evaluacion com-
pletay a largo plazo de los resultados de la aplicacion de
varias opciones terapéuticas. La validez de estos mode-
los depende en gran parte del rigor con el que se han ob-
tenido las probabilidades utilizadas, En este sentido, la
informacion proporcionada por ensayos clinicos aleato-
rios con un tamano muestral suficientemente grande
puede ser un punto de partida éptimo para elaborar un
analisis de decision. Las estimaciones realizadas por gru-
pos de expertos, a pesar de sus potenciales problemas,
son necesarias. La aplicacion del andlisis de sensibilidad
con el fin de disminuir al maximo la incertidumbre es
quizd la mayor garantia de la robustez del modelo. Sera
necesario completar este andlisis cuando se disponga de
nuevos estudios que comparen olanzapina con otros an-
tipsicoticos.
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