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COSTOS Y CALIDAD DE VIDA EN ESQUIZOFRENIA

Por CECILIA ADRIANZEN*, GUIDO MAZZOTTI " y ENRIQUE CARDENAS ™

RESUMEN

Se define conceptos sobre andlisis costo-efectividad y costo-beneficio. Se revisa la literatura
publicada sobre costos directos, indirectos e imtangibles de esquizofrenia, y métodos que se
usan para medirlos. Se comprueba que la esquizofrenia es una enfermedad mental muy costosa,
v es un serio problema de salud piblica. Los estudios costo-beneficio del uso de clozapina en
esquizofrenia refractaria demuestran que a partir del segundo afio de tratamiento el ahorro es
significativo debido principalmente a la disminucion de las hospitalizaciones, y posteriormente,
a la posibilidad de reinsercion en la vida laboral. La psicopatologia y la calidad de vida de los
pacientes y de sus familiares mejora también notablemente con el uso de clozapina. Se concluye
que los beneficios multidimensionales del uso de clozapina en esquizofrenia, superan los riesgos.

SUMMARY

Analvsis cost-effectivenes and cost-benefits concepts are defined. The directs, indirects
and intangible costs of schizophrenia and the methods of their measure are reviewed.
Schizophrenia is an expensive mental disorder and a serious mental health problem. The cost-
benefits analysis with clozapine in refractory schizophrenia shows notewhorty saving starting
[from the second year af treatment on account hospitalizations decrease and subsequently working
property. Improvements in psychopatologyand quality of life are also remarkable. We make
evident that multidimensional benefits exceed the risks of the clozapine use in schizophrenia.
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INTRODUCCION

Definir la esquizofrenia es una tarea
compleja, en la medida que sus criterios y
conceplos son variados y, muchas veces,
divergentes. En palabras del profesor
Honorio DEeLGADO “a causa de la
incomprensibilidad de lo fundamental del
desorden, ¢s la alienacidn por excelencia”!.
A pesar de los avances registrados en los
altimos afos, en el conocimiento de la
etiopatogenia y del tratamiento
farmacolégico, persisten la dificultad para
definirla y la controversia sobre si se trata de
una entidad morbosa tinica o de un grupo de
trastornos psicdticos con psicopatologia
semejante.

El término “psicosis” fue usado por
primera vez en 1845 por Ernst Freiher Von
FEUCHTERLEREN. En 1852, MorEeL introduce
el término “demencia precoz” para describir
cuadros que se presentaban en sujelos jovenes
y que evolucionaban irremediablemente a la
demencia. KraepeLin, en 1899, unifica los
cuadros descritos por HECKER y KAHLBAUM
bajo e! rétulo de “demencia precoz”, vy la
divide en hebefrénica, cataténica y paranoide.
En 1911, BLEuLER bajo el concepto de
“esquizofrenia” (mente escindida), describe
los sintomas fundamentales y secundarios y,
ademads, maodifica el concepto sobre el curso
de la enfermedad. Posteriormente, otros
connotados psiquiatras han contribuido a la
descripcién  y comprensién de la
esquizofrenia. Estos aportes, v la necesidad
de simplificar y universalizar el diagnéstico,
han permitido la aparicién de diversas
propuestas de criterios diagndsticos como: las
cuatro “A” de BLEULER, los criterios de Kurt
SCHNEIDER, de Gabriel LANGFELD, ¢l index de
New Haven, los criterios de Tsuang y
WinoKUR, el sistema de CARPENTER, de
FeiGHNER ¥y los RDC (Research Diagnostic
Criteria} de Spimzer, Enpicort y Rosins; hasta
los actuales manuales estadisticos y
diagndsticos de la Asociacién Psiquidtrica
Americana y de la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS)23,

La esquizofrenia ha sido descrita en
todas las culturas y en todos los grupos
socioecondmicos. En los paises
industrialtzados se ha observado que gran
nimero de pacientes con esquizofrenia
pertenecen al estrato socioecondmico bajo.
Esta observacién ha generado diversas
hipdtesis como la downward drift hypothesis
que sugiere que las personas afectadas
permanecen con un nivel soctoecondmico
bajo debido a la enfermedad, la social
causation hypothesis sostiene que ¢l estrés
experimentado por la personas de nivel
socicecondmico bajo contribuiria a
desarrollar esquizofrenia, postuldndose
incluso que el estrés de la industrializacién
causaria esquizofrenia, y finalmenie, el
informe de alta prevalencia de esquizofrenia
en grupos de inmigrantes?.

Esta enfermedad se presenta en sujetos
jévenes, es de curso generalmente crénico e
incapacitante, s6lo alrededor de un tercio de
pacicnles llega a reintegrarse a la sociedad,
la mayorfa lleva una vida sin propdsito, con
frecuentes hospitalizaciones, en situacion de
desamparo y pobreza, y sin posibilidad de
integrarse a la fuerza laboral. Por tedo lo
anterior, ¢l enfoque terapéutico, y dentro de
éste, el uso de firmacos antipsicéticos, es de
capital importancia.

El propésito del presente articulo es
revisar la literatura publicada sobre estudios
costo-beneficio del tratamiento de
esquizofrenia, con particular énfasis en ¢l
aporte de la clozapina, en el momento que
los estudios costo-beneficio, dirigidos a
investigar procedimientos diagndsticos y
terapéuticos, estin cobrando cada vez mayor
importancia a nivel mundial.

CONSIDERACIONES
EPIDEMIOLOGICAS

Existen diferencias entre las cifras de
prevalencia de esquizofrenia, debido a la
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diversa metodologia empleada v al uso de
diferentes criterios diagnésticos. FITToN, A.
& BenkieLp P, en una revisién de trabajos
epidemioldgicos realizados en diversas partes
del mundo, encontraron que el punto de
prevalencia de esquizofrenia varia de 0.6 a
8.3 casos por mil habitantest. El DSM-1V
sefiala que la prevalencia de vida para
esquizofrenia se estima actualmente entre 0.5
y el 1% vy que las tasas de incidencia estdn
alrededor de 1/10,000 habitantes al afio®, En
Estados Unidos, el National Institute of
Mental Health (NIMH), patrocinador de los
estudios ECA (Epidemiologic Catchment
Area) encuentra; una prevalencia de vida de
1,3%: alrededor de 0.025 a 0.05% de la
poblacidn total es tratada por esquizofrenia
durante cualquier aiio;, dos tercios de
pacientes requieren hospitalizacién y sélo la
mitad recibe tratamiento independientemente
de la severidad del trastorno®. Estudios
realizados por la OMS indican que la
incidencia de pacientes esquizofrénicos
(esquizofrenia definida en términos amplios)
que buscan tratamiento oscila entre 15 a 52
por 100,000 habitantes (rango de edad: 15 a
54 aflos); esquizofrenia ampliamente definida
incluye a pacientes con evidencia de estado
psicético como esquizofrenia nuclear, estado
paranoide, reaccién paranoide aguda,
alucinosis inducida por alcohol o drogas,
psicosis inespecifica y psicosis limitrofe” . En
el mismo estudio se consigna una incidencia
de 7 a 14 por 100,000 habitantes al considerar
s¢lo a los pacientes que presentaron sintomas
nucleares de esquizofrenia (delusiones de
control, pensamiento insertado vy
alucinaciones auditivas), y que la
comparacion de tasas de incidencia anual
entre paises desarrollados es diffcil por el uso
de criterios diagndsticos diferentes; sin
embargo cita dos estudios, uno realizado en
Asia donde la incidencia encontrada fue de 2
a 11 por 100,000 personas mayores de 15 afios
y el otro en China, con valores de 11 por
100,000 personas mayores de 15 afios 7.

En el Perd, MARIATEGUI ef al., en un estudio
de prevalencia realizado en el distrito de
Lince, publicado en 1969, encontraron
valores de 1.1% para trastornos psicéticos®.
En la primera fase del estudio de prevalencia
de vida de trastornos mentales en el distrito
de Independencia, realizado por
investigadores dei Instituto Nacional de Salud
Mental “Honoric Delgado-Hideyo Noguchi”,
se encontré 1.0% para esquizofrenia?,
mientras que en la segunda fase del mismo
estudio, se informé prevalencia de vida de
0.6% para la misma enfermedad?0.

CONSIDERACIONES CLINICAS

La esquizofrenia se caracteriza por ser
un trastorno heterogéneo, que afecta
principalmente a adultos jévenes, y que puede
producir graves incapacidades’, El curso es
variable, se estima que alrededor de un tercio
de pacientes presentard remisidon duradera con
0 sin sintomas residuales; el 20% tendrd
episodios posteriores con intervalos libres de
sintomas y el resto progresard a cuadros
psicOticos cronicos, moderados o severos, con
marcado deterioro. En los varones, la
esquizofrenia se asocia a inicio temprano (21
aios como promedio) y acronicidad, mientras
que en las mujeres la tendencia es a un inicio
mds tardio {27 afios como promedic) y a
presentar remisiones?. La OMS sefala que
¢l sexo femenino, ser casado y tener inicio
agudo, son factores de buen prondstico; sin
embargo, estos indicadores y la presencia o
ausencia de tratamiento efectivo no explican
completamente las diferencias que existen en
la evolucidn de los pacientes que se observa
en los paises desarrcllados. La buena
evolucién de los pacientes de los paises
desarrollados parece estar influenciada por el
uso de la definicién amplia de caso y por las
diferentes demandas planteadas por la
sociedad?,

CowLeEy & WryaTT citan un estudio de
seguimiento de 15 afios realizado con
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pacientes esquizofrénicos, y con otras
psicosis, en el cual se determind que la tasa
de mortalidad fue 1.8 veces mayor que en la
poblacidn general sciialando, ademds, que
aproximadamente el 8% de los pacientes
esquizofrénicos se suicidan cn USA, y que
cerca de 25% presentan discapacidades de
diversa indole?.

La variabilidad sintomatolégica y la
diversidad de cursos desperté el interés por
establecer subtipos, desde KrRAEPELIN:
paranoide, calatdnica y hebefrénica, hasta el
actual DSM IV: paranoide, desorganizada,
catatdnica, indiferenciada y residual. En los
iltimos afios la discusién se ha centrado en
establecer subtipos basados en la presencia
o ausencia de sintomas positivos y negatlivos.
ANDREASEN ¢! al. sefialan como sintomas
positivos o productlivos a: delusiones, pérdida
de asociacionces, alucinaciones, conducta
extravagante y alteraciones formales del
curso del pensamiento; y sintomas negativos
o de déficit a: afecto aplanado, alogia,
avolicién, apatfa, anhedonia. aislamiento
social, pobre autocuidado y déficit de la
atencion. En 1980, Crow et al., describieron
dos sindromes: tipo I, caracterizado
principalmente por sintomas positivos, buen
funcionamicnto social durante las remisiones,
bucna respuesta a neurclépticos con
evidencia bioquimica de sobreactividad
dopaminérgica y estructuras cerebrales
generalmente dentre de limites normales en
las TAC. El sindrome upo 1l se caracteriza
por ser de inicio insidioso, mayor
sintomatologia negativa, mala evolucion,
pobre respucsla a neuroléplicos sin evidencia
de sobreactividad dopaminérgica y mayor
evidencia de cambios estructurales en el
cercbro como agrandamiento ventricular. El
sindrome tipo II es ¢l mds frecuente pero
también se dan mixiuras, es decir sindromes
tipo Ly II'.

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

En la historia de fa psiquiatria
encontramos que, particularmente en el

dltimo medio siglo, se han producido avances
notables en torno al tratamiento de las
enfermedades mentales en general, y de la
esquizofrenia en particular. El desarrollo de
las terapias bioldgicas ha marcado un cambio
radical en el afronte y manejo del paciente
esquizofrénico. Ugo CerLern y Lucio Biv
ensayan la terapia electrocovulsiva, Manfred
SakeL el coma insulinico y Antonio EGaz
Moniz 1a psicocirugfa. La scgunda mitad del
siglo XX es testigo del desarrollo de la
farmacoterapia aplicada a la psiquiatria. En
1950, CHARPENTIER sintetizd la molécula de
clorpromazina, como droga coadyuvante de
la anestesia, posteriormente John DELay y
Pierre DENIKER observaron la efectividad de
la misma en el control de la agitacion y de
los  sintomas  psicélicos  siendo
inmediatamente incorporada al tratamiento
de los trastornos psicéticos!2. A partir de esta
firmaco se ha logrado sintetizar una amplia
gama de medicamentos antipsicdticos,
también Ilamados neurclépticos o
antipsicdticos tipicos o cldsicos, que al actuar
sobre los receptores dopaminérgicos D,,
producen mejoria en los sintomas positivos
de esquizofrenia.

Si bien el descubrimiento de los
farmacos antipsicdticos ha marcado un hito
en la psiquiatria, no se puede dejar de sefalar
que s6lo alrededor del 25% recobran un
funcionamicnto mental aceptable, mientras
que el 50% permancce severamente
limitado?. La prevalencia de resistencia al
tratamiento se ha calculado entre el 5 al 30%.
dependiendo de la poblacién considerada, del
tratamiento empleado, fa delinicidn de
resistencia a tratamiento que se maneje y de
los métodos para evaluar respuesta
terapéutica'?.  Por otro lado, estos
medicamentos producen una gama de efectos
colaterales que significan un factlor
importante para el no cumplimiento de la
medicacidn y en otros casos, una seria
limitacion en la vida de estos pacientes. En
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este contexto aparecen los antipsicéticos
atipicos, hoy llamados antiesquizofrénicos,
como la clozapina, que ademds de actuar
sobre los sintomas positivos de la
enfermedad, lo hacen sobre los sintomas
negativos y no presentan los efectos
colaterales de los antipsicéticos clasicos.

Clozapina es una dibenzodiazepina de
estructura heterociclica, fue sintetizada en
1958, se la retiré del mercado en 1975 por ¢l
informe de 16 pacientes finlandeses que
desarrollaron agranulocitosis como efecto
colateral®33.34 A partir de ese momento, se
usd expertmentalmente con buenos
resultados, hasta que en 1991 fue aprobada
por la Administracién de Drogas y Alimentos
(FDA) y se reintrodujo en el mercado
estadounidense bajo un estricto control de
farmacovigilancia, con la indicacién precisa
de esquizofrenia refractaria o con intolerancia
al tratamiento neuroléptico. Se considera
esquizofrenia refractaria si el paciente falla
en responder a esquemas de tratamiento con,
por lo menos, tres antipsicdticos tipicos
pertenecientes a dos grupos farmacoldgicos
diferentes, a dosis suficientes (equivalentes
a 500-1,000 mg de clorpromazina/dia) y por
un tiempo adecuado (no menor de 6 semanas}).
Se considera intolerantes a antipsicélicos
tfpicos, a aquellos pacientes que presentan
acatisia o parkinsonismo severo con dosis
bajas de antipsicéticos de baja potencia.
Clozapina también es una alternativa para
pacientes que presentan disquinesia tardia
moderada o severa que no responde al
bloqueo de neurclépticos o cuando es
evolutiva; y asi mismo cuando aparecen
signos de disquinesia tardia en grupos de alto
riesgo como mujeres mayores* 6.

Se cree que el efecto antipsicético de
clozapina se debe al bloqueo de receptores
dopaminérgicos D, y D,, en menor grado D,,
y serotoninérgicos S,, postuldndose que la
interaccién  entre los  receptores
dopaminérgicos y serotoninérgicos serfa la

responsable de la accion antipsicética y lo que
la diferencia de los antipsicéticos tipicos2®3,
Ademas, la clozapina bloquea receptores
adrenérgicos y colinérgicos?® y tiene efectos
minimos sobre los niveles plasmaticos de
prolactina®.

Diversos investigadores, a nivel
mundial, han demostrado la superioridad de
clozapina respecto a los antipsicéticos tipicos
en reducir los sintomas positivos y negativos
en laesquizofTenia resistente’617.:26.27.35  Pero
la mejoria no sélo se observa en la
psicopatologia; se ha descrito que la calidad
de vida de estos pacientes se eleva con el
empleo de clozapinals, Debido al riesgo de
agranulocitosis (1 a 2%}, es que este farmaco
se¢ usa bajo un estricto sistema de
farmacovigilancia, siendo las primeras 18
semanas de tratamiento las de mayor riesgo
y precauciones 26:28.31,

ESTUDIOS COSTO-BENEFICIO

Los andlisis costo-efectividad y costo-
beneficio, son métodos formales que se
emplean para comparar los beneficios y el
costo de la intervencion con la finalidad de
encontrar el mayor beneficio al menor costo.
Pueden ser empleados en el anilisis de las
intervenciones preventivas, diagndsticas y
terapéuticas. Los resultados de los andlisis
costo-efectividad se expresan en variables
clinicas como tasas de mortalidad, afios
agregados de vida, o calidad de aiios de vida;
mientras que los andlisis costo-beneficio se
expresan en términos monetarios!®. En ambos
casos es necesario seguir los seis pasos
siguientes: 1) definir la intervencidn, que
incluye especificar su naturaleza, el tipo de
paciente a ser tratado y qué alternativa de
tratamiento se intenta reemplazar, 2)
identificar costos relevantes, directos e
indirectos; 3) identificar los beneficios
relevantes que incluyen el beneficio neto
luego de descontar los efectos adversos y los
beneficios indirectos como aumento en la
productividad; 4} medir costos, asignar valor
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monetario a todos los componenles que
intervienen en los gastos médicos y si se
preveen costos a futuro, convertirlos a valores
monelarios presentes; 35) medir beneficios
sean clinicos o monetarios; y 6) dar cuenta
deincertidumbres usando métodos de andlisis
especificos para dar consisiencia a los
resultados. Otros conceptos importantes a
tener en cuenta son el de eficacia, es decir, el
logro de la mela aplicando estrategias clinicas
bajo circunstancias dptimas; y el de
efectividad que se reficre al impacto de la
estralegia y la factibilidad de ser aplicada en
la préctica'®.

Toda intervencion médica implica el
uso de diversos recursos, tales como
medicamentos, personal o el uso de equipos
de diagndstico, y por el lado del paciente, su
tiempo y el de su familia. El avance
lecnologico pone a disposicidn cada vez, una
mayor cantidad de recursos, la evaluacién
econdmica de eslas nuevas alternativas
deberia ser de interés para aquellos que tiene
a su cargo la salud pdblica, de modo que las
decisiones que tomen, a diversos niveles,
incluido el preventive, tengan mayor cardcter
técnico.

COSTO DE LA ESQUIZOFRENIA

Los costos de 1a esquizofrenia se
dividen ¢n (res grupos: 1) directos: aquellos
asociados con los gastos médicos de
diagndstico y tratamiento; incluye costos de
hospitalizacidn, cuidado ambulatorio,
medicacidén, residencia, servicios de
profesionales y comunitarios, costos de
rehabilitacién; 2) indirectos: pérdida de
productividad y salario por enfermedad y
muerte temprana, y deterioro de la calidad
de vida;+20.47.38 v 3) costos intangibles:
sufrimiento del paciente y de sus familiares4.
La esquizofrenia es una enfermedad muy
costosa ya que gencralmente se inicia en fa
adolescencia o adultez temprana, es de curso
frecueniemente severo requiriendo multiples
hospitalizaciones, es crénica, presenta alta

tasa de suicidios, no existe un esquema de
tratamiento estandar efectivo, es
incapacitante, los pacientes no pueden
trabajar v requieren proteccién familiar y
social*6 11 Muchas veces los familiares
pierden sus trabajos para cuidarlos.

Existen varios métodos para determinar
¢l costo de una enfermedad, los mismos que
se seleccionan de acuerdo al objetive. En el
método basado en la prevalencia: se calcula
el costo de la enfermedad vy la pérdida de la
productividad para un aio, lo cual permite
identificar los factores que mds contribuyen
al gasto en el cuidade de salud?*. En otros
términos, el costo de la enfermedad y Ia
pérdida econdmica se asigna a los afios en
que ¢sta ocurre. En 1987 se estimd en el
Reino Unido, que el costo directo anual de
esquizofrenia ascendia a 1670 libras
esterlinas por paciente, repartidas como
sigue: 372, gastos hospitalarios; 662, otros
gastos de residencia; 228, cuidados diurnos;
56, costo de medicamentos; y 162, otros
gastos. El costo de la esquizofrenia para el
Reino Unido asciende a 310 millones de
libras esterlinas anuales, lo que representa
1.6% del gasto en bienestar social y de salud
para ¢l afio 19874 Davies & DRUMMOND
calcularon en 1990, el costo de pérdida de
productividad en 1296 millones de libras
esterlinas anuales®,

Otro método es el enfoque de
incidencia: se calcula el costo de la
enfermedad a lo largo de la vida, desde ¢l
inicio hasta la muerte del paciente®29, todos
los costos se calculan en délares equivalentes
al afio en que aparecié la enfermedad. En
este método creado por HARTUNIAN et al., se
calculan los costos directos sumando los
costos relativos al tratamiento para cada edad
y sexo, para cada afio de enfermedad segin
el tiempo de vida esperado para el individuo
afectado; los costos indirectos se calculan del
salario perdido que debe ser nivelado al afio
de presentacién de la enfermedad. Se
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requiere un conocimiento detallado de
epidemiologia, de la historia natural de la
enfermedad, datos demogrificos, esperanza
de vida, tasas de empleo y promedio de
salarios2®.  Se debe tener en cuenta que el
efecto de la inflacién sobre el valor monetario
se incrementa con la duracion de la
enfermedad y que el costo anual de la
enfermedad aumenta de acuerdo a como
progresa la enfermedad?. Davies &
DrumMonD calcutaron el costo a lo largo de
la vida para cuatro cursos diferentes de
enfermedad, se estimé la incidencia anual y
se tuvo en cuenta la probabilidad de los
diferentes cursos. Los resultados mostraron
que el costo varié de acuerdo al prondstico,
por ejemplo, para los pacientes que
presentaron sélo un episodio con duracién
promedio menor a 22 semanas, el costo fue
de 2.5 millones de libras esterlinas, mientras
que para los pacientes con tiempo de
enfermedad mayor de 2.5 afios y que
requerian hospitalizacién, el costo se
incrementd a 241.8 millones de libras
esterlinas. Este mismo método se ha aplicado
en New South Wales (NSW), Australia: se
calculé el coslo de esquizofrenia y se le
comparé con el costo de infarto de miocardio
en NSW y en USA. Se encontrd que el costo
de esquizofrenia (medidos en US § para 1975)
ascendia a $§ 131,333 por caso con una
proporcién de costos indirectos-directos de
4.64, Los casos de infarto de miocardio
fueron 12 veces mds frecuentes que los de
esquizofrenia, pero los costos de la ultima,
fueron 6 veces mayores. En USA, los costos
de infarto de miocardio fueron 1.6 veces
mayores que en Australia, ya que los costos
directos e indirectos son mayaores, lo que
sugiere que [os costos de esquizofrenia deben
ser mayores lambién. Se concluyd, ademds,
que los pacientes que comienzan mds
temprano la enfermedad, tienen peor
prondstico y generan mayor gasto20
GunpersoN ha calculado el costo de la

esquizofrenia tomando en cuenta tres fuentes:
1) tratamiento: basado en el reporte del
NIMH, para 1968 se estimé que de los US $
3.7 billones, cifra que representa el costo de
todas las enfermedades mentales, 1.5 billones
correspondia a esquizofrenia; 2) pérdida de
productividad: estimado para 1968, este rubro
es de US § 21 billones para todas las
enfermedades mentales, con US $ 7.5 billones
para esquizofrenia. Otro método consiste en
multiplicar el grado de incapacidad para el
trabajo por el nimero de personas que lo
presentan por el promedio de ingreso
esperado, asi se obtuvo $10 billones anuales;
3) asistencia publica: se calculd en $625
millones, es decir, el 50% de lo estimado para
todas las enfermedades mentales; y 4) otros:
como investigacion, desde 1969 asciende a
%10 millones aproximadamente. En general,
el costo total variaen un rangode 11.6a 19.5
billones de délares anuales, de los cuales dos
tercios corresponden a pérdida de
productividad, mieniras que el tercio restante
correspende a los costos de tratamiento?!,
En 1991, Wyart & HENTER calcularon
que ¢! costo de la esquizofrenia en USA, fue
de $ 65.2 billones; los costos directos
ascendieron a $ 18.6 billones, mientras que
los costos indirectos alcanzaron los § 46.5
billones, esta dltima cifra incluye: 23.6
billones por pérdida de salarios, $ 4.5 billones
por pérdida de productividad de amas de casa,
$4.5 billones por gastos de sujetos
institucionalizados, $ 7.0 billones pérdida de
productividad en individuos que cometen
suicidio y $ 7.0 billones pérdida de
productividad de los cuidadores. Estos
autores, citan un trabajo de WEDEN & OLFSON
(199%) quienes estimaron en 3.5% la tasa de
recaida en individuos esquizofrénicos que
contindan tratamiento, 11% en esqui-
zofrénicos que descontinian medicacidn,
y en 7.6% por mes la tasa de no cumpli-
mienio; concluyen que lo mds costoso en
el tratamiento de esquizofrenia es la
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rehospitalizacidn y que esta se debe en su
mayor parte a pérdida de eficacia de la
medicacién antipsicdtica (mds cvidente
durante el primer afio del alta) y ai no
cumplimiento de la misma (mas importante
a partir del segundo afio del alta).*

ESTUDIOS COSTO-BENEFICIO CON
CLOZAPINA

Se ha realizado diversos estudios costo-
beneficio con clozapina. En 1990, Revick)
el al., evaluaron comparativamente los costos
directos del tratamiento en 133 pacientes
esquizofrénicos refractarios al tratamiento
neuroléptico que iniciaron clozapina, con 51
pacientes que recibian antipsicdticos tipicos,
Los datos se recolectaron un afio antes del
tratamiento con clozapina y dos anos después.
Los resultados se presentan enlaTabla 1. Los
costos totales del afio previo al inicio de
clozapina lucron mayores en ¢l grupo de

pacientes selecctonados para recibir
clozapina y se explica por la severidad del
cuadro. Durante el primer afio de tratamiento
con clozapina los costos del grupo en estudio
fueron mayores ($10,040 por paciente) que
en el grupo que recibia neuroléptico. Durante
el segundo aiio de tratamiento, los costos
disminuyeron en mas de $24,000 por paciente
comparando con el afio pretratamiento y
$9.,011 por paciente comparado con ¢l grupo
que recibia neuroléptico. Esta disminucidn
se debid o la reduccién en las
hospttalizaciones en el grupo de pacientes que
recibia clozapina. Los autores concluyen que
el mayor beneficio econdmico del uso de
clozapina ocurre a partir del segundo afio de
tratamicnto y gue se asocia con mejoria del
cuadro clinico y de la calidad de vida del
paciente. Luego de dos afios de tratamicnio
el ahorro neto para el sistema de servicios de
salud mental es de § 12,000 a 15,000 por
paciente en USA2239,

TABLA 1

Promedio de costos de servicios de salud para pacientes tratados con clozapina y con
neurclépticos convencionales durante tos de pre y post-tratamiento

PERIODO DE TRATAMIENTO CLOZAPINA! NEUROLEPTICO
CONVENCIONALZ

1 aiio antes de la fecha indice?

Costos hospitalarios 5734083 $72121

Costos totaless $ 80 440 373007

1 aiio después de fecha indice?

Costos hospitalarios $ 58 941 $67934

Costos totales?s § 80 454 $70414

2 afios después de fecha indice®

Costos hospitalarios $ 28 367 $61518

Costos totales*s $ 55 867 % 64 878

Tomade v traducids de Driminonn, M, & Daviis, L. (1996): “The economic evaluation of drug therapy for schizophrenia™, En Hundhook of Mental
Health Economics wid Healthy Policy. Vol £, Schizaphrenia. Moscarelli, M., Rupp. A. & Sartorius N. (De.), John Wiley & Sons. Chichester, England
i pacientes = 87 T aito untes vel primer efie de fo fechie fndice, 46 ol segundo ano.

0y pucientes = 5t

* Pura el grapo de ozapina la fecha indice o5 ke feohet coando se inicic ¢l ratamientu con cluzaping: peree el grupo de newralépticn convencional,
fu feche Indice es fa focha en que of paciente fue seleccionado para entear en of estudio himanitario (n = 24) o en el estudio de disuiiesia tardic tn
=17

* Inelioye coste def medicamento, sisteina de monitoreo ¥ servicios hospitalurios ¥ ne hospitalarios

5 Costa anned por paciente de clozaping v del sistenma de monituren estimade en $ 8 S00; para el tratamiento newroldpiicn, 5 500 por wio.
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En 1993, MELTZER et al., realizaron un
estudio retrospectivo, evaluaron el costo del
tratamiento en 96 pacientes resistentes a
neurolépticos, dos afios antes y dos afios
después de iniciado el tratamiento con
clozapina, incluyendo los costos de aquellos
que abandonaron el tratamiento. Las medidas
de costo incluyeron 1) gastos totales de
hospitalizacién (costos de hospitalizacién,
honorarios médicos y costo de
medicamentos), 2) costos totales de paciente
externo (honorarios médicos, costos
administrativos, de terapia de grupo y de
medicamento), 3} gastos de alojamiento, 4)
carga para Ja familia: apoyo financiero directo
al paciente y salario perdido por familiares
que dejaron de trabajar para cuidarlo, y 5)
otros gastos {transportacidn, gastos extras del
paciente, honorarios legales relacionados con
la enfermedad). Todos los costos fueron
ajustados a délares americanos de 1987. Se
utilizaron instrumentos de medicién como la
BPRS, la Impresién Clinica Global (CGI) y
la Escala de Calidad de Vida (QLS). Los
resultados mostraron un ahorro significativo
en el costo total del tratamiento en los 56
pacientes que conlinuaron con clozapina
durante dos afios como minimo debido al
menor requerimiento de hospitalizaciones. El
costo total del tratamiento antes de iniciar
clozapina era $ 76,981 por paciente, luego
de iniciado el tratamiento los costos totales
fueron de $ 59,578 por paciente, es decir
disminuyeron el 22.6%. En cuanto a
funcionamiento global y calidad de vida, de
los 59 pacientes que continuaron tratamiento
con clozapina por dos afios, 55.9% lograron
conseguir un empleo remunerado, o
trabajaron como voluntarios o regresaron a
la escuela (15.3% de pacientes realizaba
alguna actividad laboral o educacional antes
de la terapia), 89.8% regresaron a vivir con
su familia o en departamentos y 10.2% en
casas o instituciones (23.7% de estos
pacientes vivian en casas o instituciones antes
de la terapia), estos resultados se asociaron a

mejoria de la psicopatologia y del
funcionamiento social 3.

HontGFELD & PATIN, en una muestra de
105 pacientes que recibieron clozapina por
un minimo de dos afios, evaluaron eficacia
clinica a largo plazo y costos de cuidados de
salud. Los pacientes mostraron mejoria
clinica significativa, la misma que fue
cuantificada con el BPRS, y requirieron
menos hospitalizaciones que el grupo control
(pacienles esquizofrénicos que recibian
neurolépticos). Durante el primer afio de
tratamiento los costos del grupo de pacientes
que recibié clozapina fueron mayores ($
80,440 vs. $ 73,067), pero durante el segundo
ano, el ahorro fue $20,000 por cada paciente
en tratamiento con clozapina debido,
basicamente, al cambio de lugar de residencia,
de hospitales a hogares comunitarios menos
costosos!?, En 1993, Davies & DRUMMOND
para su estudio costo-beneficio con clozapina,
elaboraron un drbol de decisidn clinica para
pacientes con esquizofrenia refractaria
basdndose en el estudio de Revickl. Evaluaron
el impacto clinico y costos en 47 pacientes
severamente enfermos. Los andlisis de costos
mostraron un ahorro de 91 libras esterlinas
por afio, ¥ 1,333 a lo largo de la vida para los
pacientes que recibian clozapina. Estimaron
ademds que Tos pacientes tratados con
clozapina ganaban 5.87 afios de vida con muy
leve incapacidad o sin ella?d,

REID er al., realizaron un estudio de
seguimiento para medir el uso de cama
hospitalaria en pacientes esquizofrénicos que
recibian clozapina. Fueron evaluados 172
pacientes durante 1.5 afios, 86 pacientes
durante dos afios y 53 pacientes durante 2.5
afios. Los dias de hospitalizacién se
comenzaron a medir luego de 91 dias de
iniciado el tratamiento con clozapina, para dar
tiempo al ajuste de dosis y a la respuesta
clinica. Los dias de hospitalizacidn
disminuyeron en 132, 166 y 201 por paciente/
ano, en las tres cohortes estudiadas, 1.5, 2.0
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y 2.5 afos de seguimiento respectivamente.
En el ditimo grupo los dias de hospitalizacidn
disminuyeron de 319 antes del inicie de
clozapina a 150 en el Gitimo afo de
seguimiento. Durante los 180 dfas finales del
seguimiento sélo 23 a 30% de los pacientes
continuaron hospitalizados, comparado con
36 a 64% antes de clozapina. En Texas,
donde se realizé este estudio, el costo
hospitalario por dia es de § 250 por paciente,
de modo que el ahorro fue de $ 33,000/pac/
afio en el primer grupo, § 41.5000/pac/aiio
en el segundo grupo v § 50,25(V/pac/afio en
¢l grupo de seguimiento de 2.5 afios?3 3,

Mertzer & CoLa revisan y comentan
tres de los estudios costo-efectividad de
clozapina en pacientes con esquizofrenia
resistente a neurolépticos. Concluyen que la
clozapina es una alternativa efectiva para
pacientes con esquizofrenia resistente ya que
ademads de la efectividad clinica no presenta
cfectos extrapiramidales, controla la
disquinesia tardia y disminuye la tasa de
suicidios. En cuanto a costos, luego de dos
afios de tralamiento se comprueba
disminucidn de coestos comparado con
pacientes que rcciben medicacién
neuroléptica pero se requiere otros estudios
para corroborar estos resultados™.

WyaTT & HELTER, basdndose en el
estudio de MEtLTzer, CoLa, WAY er af.)2
calcularon que entre 1990-1994, el estado
norteamericano ha ahorrado US § 4 biliones
(délares de 1993), por el uso de clozapina,
sefalan que en este cdlcule no se haincluido
costos indirectos y gue se requiere otros
cstudios en diferentes lugares para
corroborarlo.  Sefialan ademds que una
estralegia importante para reducir costos ¢s
el empleo de nueva medicacion, como la
clozapina, c¢n el tratamiento de la
esquizofrenia y del trastorno bipolar, tanto
por su efectividad como por su mayor
cumplimiento?.

Los estudios sobre costo-beneficio
realizados hasta el momento, demuestran que
durante el primer afio de tratamiento con

clozapina los costos son clevados y aln
mayores gque cuando se emplean
neuroléplicos, y esto debido principalmente
a gastos hospitalarios y al sistema obligatorio
de farmacovigilancia y monitoreo hemadtico
estricto. A partir del segundo aifio de
tratamiento ¢l ahorro es significativo ya que
disminuye draméticamente el requerimiento
hospitalario; v posteriormente, buena parte
de pacientes se incorporan a la vida laboral.

CALIDAD DE VIDA

Los mayores determinantes de la
calidad de vida det paciente esquizofrénico
estdn en funcidn del nimero y severidad de
los sintomas esquizofrénicos, ndmero y
severidad de los efectos adversos de la
medicacion y el rendimiento psicosocial. Se
han propuesto numerosas escalas para medir
la apreciacién que los pacientes
esquizofrénicos tienen sobre la calidad de su
vida cubriéndose temas como : necesidades
diarias basicas, preccupaciones sobre su salud
ffsica y mental, bienestar social, educacién,
independencia personal, relaciones sociales,
trabajo y empleo del tiempo libre*. MELTZER
et al., usaron la Escala de Calidad de Vida
(QLS) confeccionada por HEINRICHS et al.,
para determinar ¢l impacto del uso de
clozapina en la calidad de vida de pacientes
esquizolrénicos. Estaescala incorpora cuatro
acdpites principales y 21 items a saber: 1)
fundamentos intrapsiquicos: sentido de
propdsito, motivacion, curiosidad, anhedonia.
actividad sin rumbo, empatia e interaccién
cmocional; 2) relaciones interpersonales:
funcionamicnto doméstico, amigos,
familiaridad, actividad social, soporte social,
iniciativa social, aislamiento y actividad
sexual; 3y rol instrumental: logros en funcién
laboral, funcionamiento en el trabajo, grado
de ocupacidn, satisfaccién laboral; y 4)
objetivos y actividades comunes: posesién de
objetos comunes, y compromiso en
actividades en conjunto. Esta escala fue
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aplicada por personal entrenado a 38
pacientes esquizofrénicos refractarios y a sus
familiares al inicio y luego de 6 meses de
iniciado el tratamiento con clozapina (dosis
promedio 489 & 30 mg/dia). Ademds, se
aplicé el BPRS y la Escala para Trastornos
Afectivos y Esquizofrenia (SADS). Se
encontrd una mejoria del 50% en el puntaje
total de QLS en 57.8% de los pacientes y
mejora en 100% o mds en 42.1%. El mayor
incremento ocurrié en rol interpersonal
(72%), fundamentos intrapsiquicos (71%) y
rol instrumental (65%); mientras que
objetivos y actividades comunes aumenté en
s6lo 23%. La mejoria de puntajes en (JLS
no se relacionaron con sexo, edad, edad de
inicio de enfermedad, duracién de la misma
o ndmero de hospitalizaciones. Luego de 6
meses de tratamiento, 36% de los pacientes
gncontrd un empleo; el seguimiento mostré
que después de 19 meses de tratamiento 55%
de los pacientes tenfa empleo, remunerado o
no, o habian vuelto a la escuela. La tasa de
rehospitalizacién disminuyé en 83% en
comparacidn a los 12 meses previos al
tratamiento's,

La mejoria en la calidad de vida de los
pacientes esquizolrénicos que reciben
clozapina posibilita que individuos
crénicamente incapacitados, con una vida
marginal dentro y fuera de las instituciones,
puedan reasumir niveles de funcionamiento
dentro de rangos aceptables o normales, lo
que incluye mejoria en relaciones
interpersonales, participacién en actividades
sociales, algdn tipo de empleo y la posibilidad
de vivir con su familia o en residencias
comunitarias!6.2627.29,

MeLrzER propone los siguientes ejes
multidimensionales para evaluar el costo-
beneficio en el empleo de clozapina: 1) efecto
en la psicopatologia: incluye mejoria en
sintomas positivos, negativos y en conducta;
2) funcién cognitiva: esta mejoria es mayor
cuanto mds temprano se comience el
tratamiento; 3) sintomas extrapiramidales:

minimo o casi nulo efecto extrapiramidal y
de disquinesia tardia; 4) mejoria en la calidad
de vida de los pacientes observada por ellos
mismos y por sus familiares; 3)
rehospitalizacién: minimo requerimiento de
hospitalizacién luego de iniciado el
tratamiento o en algunos casos,
hospitalizaciones muy cortas; 6)
cumplimiento:  con clozapina es
significativamente superior en comparacion
con neurolépticos, lo cual influye en
disminucién de psicopatologia, menor
necesidad de hospitalizacién y mejoria en la
calidad de vida; 7) costo de la enfermedad y
tratamiento: diversos estudios han
demostrado ahorro importante a partir del
segundo afio de tratamiento; 8) intentos
suicidas: se observa menor niimero de
intentos suicidas después de iniciar clozapina
comparando con lo que ocurria antes de
iniciar el medicamento; y 9} consideraciones
sobre riesgo-beneficio: el riesgo de
agranulocitosis es de 1 a 2% y ocurre la
muerte en 2 a 3% de estos pacientes pero con
el sistema de farmacovigilancia el niesgo se
reduce notablemente, y otras complicaciones
como convulsiones o taquicardia son
manejadas clinicamente 1732,

CONCLUSIONES

1. La esquizofrenia es una enfermedad
sumamente costosa, ya que afecta a
sujetos jovenes, requieren cuidado
institucional y produce significativo
grado de incapacidad.

2. Los fdrmacos han modificado el manejo
y el prondstico de la esquizofreniacomo
enfermedad. La clozapina es un caso
particular ya que ha probado ser efectiva
alin en casos de refractariedad ¢
intolerancia a tratamientos
convencionales.

3. Los estudios costo-beneficio y costo-
efectividad aplicadas a la medicina,
permiten evaluar inlervenciones
diagndsticas, terapéuticas y preventivas
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con la finalidad de obtener mayor
efectividad y beneficio al menor costo.

4.- Los estudios costo beneficio con
clozapina en pacientes esquizofrénicos
refractarios, realizados hasta el
momento, demuestran mejora cn la
psicopatologia y en la calidad de vida
de los pacientes, y a partir del segundo
afio de tratamiento, disminucidn de
costos de la enfermedad.

5.- La reduccidn de los costos se debe
principalmente a la disminucion en el
requerimiento de hospitalizaciones, vy
a mds largo plazo, a la incorporacion
del paciente a la actividad laboral.

6.- El beneficio del uso de clozapina en
pacientes esquizolrénicos, supera los
riesgos y debe ser evaluada
multidimensionalmente.

7.-  Se requiere realizar, en nuestro pais,
estudios del costo de laesquizofrenia y
del costo-beneficio del uso de
clozapina.
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