PrAcTICA CLiNICO-QUIRURGICA

Costo-efectividad de ansioliticos
en los trastornos de ansiedad

RESUMEN

Introduccion: el tratamiento adecuado de los tras-
tornos de ansiedad reduce el impacto econémico
de su atencion, mejora la funcionalidad en las activi-
dades diarias y la calidad de vida. El tratamiento
farmacoldgico depende de las caracteristicas de los
pacientes y la experiencia del médico. Este estudio
se realizé para definir distintos recursos utilizados
en dichos trastornos y analizar su costo-efectividad.

Métodos: se determind el uso de recursos asocia-
dos con el tratamiento cronico de los trastornos de
ansiedad y el costo-efectividad de los medicamen-
tos, desde la perspectiva del prestador de servi-
cios, asi como los gastos de bolsillo y la pérdida de
productividad. Se incluyé horizonte temporal de un
afo y arbol de decisiones con benzodiacepinas,
inhibidores selectivos de la recaptura de serotoni-
na (ISRS) y antidepresivos triciclicos.

Resultados: las benzodiacepinas fueron la alter-
nativa terapéutica con el menor costo total asocia-
do ($147 587), seguidas de los ISRS (costo incremental
de $2182) y el costo mas alto fue para antidepre-
sivos triciclicos ($155 903).

Conclusiones: las benzodiacepinas representan una
buena alternativa en los trastornos de ansiedad, por
su mayor efectividad para controlar los sintomas y
porque reducen los costos hospitalarios.

SUMMARY

Background: adequate treatment of anxiety disor-
ders reduces the economic impact, improves func-
tionality in daily life activities and quality of life.
Pharmacologic treatment depends on patient’s char-
acteristics and doctor’s experience. The aim of this
study was to determine the use of resources in anxi-
ety disorder and to analyze its cost-effectiveness.

Methods: use of resources related to chronic treat-
ment of anxiety disorders and cost-effectiveness of
drugs were determined, as well as patients’ out-of-
pocket expenses and productivity loss. A one-year
time horizon and decision tree with benzodiazepines,
selective inhibitor of serotonin re-intake (SISR) and
tricyclic antidepressant drugs were included.

Results: benzodiazepines were the treatment that
had the lowest total cost ($147 587 MXP), fol-
lowed by SISR (incremental cost of $2 182 MXP),
and the highest cost was tricyclic antidepressant
drugs ($155 903 MXP).

Conclusions: benzodiazepines are good alterna-
tive for anxiety disorder because of their high ef-
fectiveness to control symptoms and because
they reduce hospital costs.

Introduccion

En la practica médica habitual, los trastornos de an-
siedad se presentan con gran frecuencia, ya sea como
entidades primarias, mas 0 menos puras, 0 acompa-
nando otras afecciones psiquicas o somaticas. Cons-
tituyen una respuesta del sistema nervioso a estimulos
externos o alteraciones enddgenas cerebrales, que se
traducen en sintomas somaticos y psicologicos. La
Clasificacion Internacional de Enfermedades!' los di-
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vide en ansiedad fobica (agorafobia, fobia social y
especifica) y otros trastornos de ansiedad como pani-
co, ansiedad generalizada, mixto ansioso depresivo,
obsesivo compulsivo; reacciones a estrés grave, tras-
tornos de adaptacion, disociativos, somatomorfos y
otros de tipo neurotico.

Tienen una prevalencia alta en el mundo (12.5
a 15 %);? en Estados Unidos aproximadamente 40
millones de adultos los padece.’ La Organizacion
Mundial de la Salud estim6 en 14 paises que las
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tasas de prevalencia de los trastornos de ansiedad y del humor y el abuso de
sustancias se encuentran entre 4.3 y 26.4 %. Ademas, reconoce que una parte
sustancial de los casos severos no recibe atencion; en 185 paises identifico a
la salud mental como actividad de atencion primaria en 87 %, pero solo 59 %
cuenta con servicios para tratar los trastornos graves.*> En México, en la
Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica® los trastornos de ansiedad
fueron los mas frecuentes (14.3 %), seguidos del abuso de sustancias (9.2 %)
y los trastornos afectivos (9.1 %).

El impacto econdmico que ocasionan es de consideracion por la incapacidad
y disminucion o pérdida de productividad,” afectacion de la calidad de vida,
gastos de bolsillo y costos de atencion altos; incluso se considera que incremen-
tan la mortalidad cuando acompafian a los trastornos cardiovasculares.?'?

Cuadro |
Costo anual de la atencion de los trastornos de ansiedad segtin opcién
terapéutica

BZD ISRS ADT
Atencion ambulatoria
Consultas de psiquiatria 11 025 10 650 11 393
Consultas de medicina familiar 7190 6 687 7678
Incapacidad 2084 1904 2036
Estudios de laboratorio 226 170 389
Estudios de gabinete 516 370 888
Trabajo social 241 220 220
Terapia no farmacoloégica 8916 8916 8916
Interconsultas 4323 5944 6 241
Subtotal 34 522 34 861 37 761
Hospitalizacion
Urgencias psiquiatricas 8 932 8 658 9324
Urgencias no psiquiatricas 7 992 10 898 10 898
Estancia hospitalaria 83 254 89 177 90 615
Incapacidad por hospitalizacion 4 867 4 859 4925
Biometria hematica completa 333 268 316
Quimica sanguinea 308 268 316
Electrolitos séricos 138 146 195
Examen general de orina 260 268 316
Perfil tiroideo 80 80 80
Estudio de toxicos 80 53 80
Electroencefalograma 518 518 518
Electrocardiograma 370 296 592
Radiografias 405 405 486
Subtotal 107 536 115 893 118 661
Costo de medicamentos 4245 232 698
Costos institucionales 146 303 150 986 157 120
Familiares y sociales
Gasto de bolsillo por consultas 969 720 764
Costo por acomparfiantes 1040 594 687
Pérdida de productividad 4799 3253 3352
Subtotal 6 808 4 567 4 803
Total 299 414 306 540 319 043

Costos expresados en pesos mexicanos. ADT = antidepresivos triciclicos, ISRS = inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina, BZP = benzodiacepinas. Fuente: panel de expertos
y costos unitarios del IMSS
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Los costos ambulatorios y de hospitalizacién
representan 87 % de los costos totales.!' Algunos
autores han identificado que el principal costo se
deriva de la atencion médica no psiquiatrica (54 %),
seguida de la atencion psiquiatrica (31 %), los cos-
tos indirectos (10 %), la mortalidad (3 %) y, final-
mente, de los farmacos (2 %).

Los pacientes con ansiedad, trastornos depresi-
vos 0 ambos solicitan 50 a 90 % mas servicios que
aquellos con otra enfermedad;'>!3 sus molestias se
asocian con somatizaciones, comorbilidades y falta
de apego al tratamiento. Acuden a los servicios de
urgencia con sintomas inespecificos que requieren
estudios o interconsultas para descartar enfermeda-
des organicas;'*!3 es frecuente que se les someta a
valoracion cardiovascular, estudios de laboratorio o
gabinete especializados, que elevan el costo de aten-
¢i6n.'¢ El tratamiento adecuado reduce el impacto
econdmico derivado de la atenciéon médica y la sin-
tomatologia, a menudo asociada con depresion y
abuso de sustancias, evita la reaparicion de sinto-
mas de ansiedad, mejora la funcionalidad en las ac-
tividades diarias e incrementa la calidad de vida de
los pacientes y sus familias.

Los antidepresivos triciclicos y los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) se
consideran los tratamientos de primera linea, des-
pués las benzodiacepinas como el alprazolam y el
clonazepam. Ante mala respuesta o intolerancia se
prescriben inhibidores de la monoaminooxidasa,®!”
ademas se brinda terapia psicologica como la cogni-
tiva,'® técnicas de relajacion e integracion a grupos
de autoayuda; sin embargo, deben trascurrir varias
semanas para poder establecer la eficacia clinica de
estas estrategias, lo cual causa descontinuacion pre-
matura del tratamiento psicologico y farmacoldgico.
Las benzodiacepinas permiten mayor adherencia por
sus efectos benéficos mas rapidos y su eficacia en la
ansiedad y en el trastorno de panico."

El trastorno por estrés postraumatico con frecuen-
cia responde bien a la farmacoterapia y es recomen-
dable considerar la combinacion con psicoterapia. En
el trastorno de ansiedad generalizada, el objetivo del
tratamiento farmacologico es reducir la gravedad e
intensidad de las crisis, conductas de evitacion, el
miedo anticipatorio, las distorsiones cognitivas, las
complicaciones afectivas, los sintomas somaticos y
el deterioro de la actividad global. Los medicamen-
tos que han mostrado mayor efectividad son los ISRS,
ya que son mejor tolerados que los antidepresivos trici-
clicos y a largo plazo implican menor riesgo que las
benzodiacepinas.®?

La atencion de los trastornos de ansiedad es muy
variable ya que depende de las caracteristicas de los
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pacientes y de la experiencia del médico. El uso de
los recursos asociados con cada grupo de farmacos
pueden ser distintos. El Instituto Mexicano del Segu-
ro Social (IMSS) cuenta con dos hospitales psiquia-
tricos en la Ciudad de México, pero se desconoce el
uso de recursos en el tratamiento de los trastornos de
ansiedad, por lo que se realizd este estudio para de-
terminarlo y explorar la opinién de los médicos sobre
los farmacos mas costo-efectivos.

Métodos

Se realiz6 un analisis econémico de costo-efectivi-
dad que consider6 el punto de vista del prestador
de servicios publicos de salud y, parcialmente, el
del paciente al considerar sus gastos de bolsillo y
algunos aspectos de pérdida de productividad. La
perspectiva fue denominada institucional extendi-
da, mas amplia que la institucional pero mas limi-
tada que la social. El horizonte temporal fue de un
afio, por lo que no se aplicé tasa de descuento ni a
costos ni a efectividad.

El analisis de costo-efectividad en el tratamien-
to cronico de los trastornos de ansiedad plante6 un
arbol de decisiones en el que cada rama a partir del
nodo de decision representa una alternativa de tra-
tamiento: benzodiacepinas, ISRS y antidepresivos
triciclicos.

La fuente de informacion para la efectividad de
las alternativas y del uso de recursos asociados fue
un panel de expertos conformado por 12 psiquiatras
del Hospital Regional de Psiquiatria “Morelos” del
IMSS. En el panel se incluyeron psiquiatras contra-
tados por la institucién y con antigiiedad mayor a
cinco afios, certificados por el consejo médico res-
pectivo y con experiencia en el uso de todas las al-
ternativas en estudio.

Las medidas de efectividad que se consideraron
fueron el nimero de dias libres de sintomas y los dias
con sintomas especificos de los trastornos de ansie-
dad que los integrantes del panel de psiquiatras atri-
buyeron a cada opcion farmacologica. La efectividad
se consider6 de acuerdo con la mediana del nlimero
de dias libres de sintomas. La efectividad farmacolo-
gica se baso en la experiencia de los médicos psi-
quiatras en el manejo de cuadros de ansiedad general
y no se incluyeron escalas ni escenarios donde el pa-
ciente utilizara otros recursos ansioliticos, terapias
alternativas, otros medicamentos, tuviera adicciones,
etcétera.

A la informacion de utilizacion de recursos pro-
porcionada por el panel de expertos se le aplico el
costo unitario para el IMSS publicado en el Diario
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Oficial de la Federacion (16 de abril de 2007). Sin embargo, la determinacion
de cada costo tiene supuestos particulares que se detallaran mas adelante.

Si bien se consideraron principalmente los costos directos en los que incu-
rri6 el IMSS para la atencion de estos pacientes, dado que estos padecimientos
tienen repercusiones sociales importantes también se estimaron los costos aso-
ciados con la pérdida de productividad (conforme el salario promedio de coti-
zacion al IMSS ponderado por el porcentaje de asegurados) y gastos del paciente
(su traslado y el de un acompafiante, tanto a consultas como a hospitaliza-
cion). No se incluyeron los costos intangibles. Se calcul6 el costo del manejo
hospitalario y ambulatorio; la suma de ambos y de los costos de los medica-
mentos fue considerada como el costo total institucional de tratamiento. Para
el calculo de los costos se considero la respuesta media obtenida del panel de
expertos en cada pregunta y se multiplicd por el costo unitario. Los costos
estan expresados en pesos mexicanos de 2007.

En el cuadro I se pueden observar los costos anuales asociados con cada
alternativa en el tratamiento ambulatorio, asi como los costos asociados con
el tratamiento hospitalario para los tres grupos de medicamentos. Se incluyo
la atencion brindada por urgencias psiquidtricas y no psiquiatricas, estancia
hospitalaria, incapacidad por hospitalizacién y exdmenes de laboratorio y
gabinete.

En relacion con los medicamentos se pregunto a los expertos la dosis dia-
ria que prescriben en promedio de las tres alternativas en estudio. Posterior-
mente se aplico el costo promedio de adquisicion del farmaco por parte del
IMSS para calcular el costo/dia y costo/anual. Respecto a los costos familiares
y sociales, los causados por el tratamiento con benzodiacepinas fueron mayo-
res que los derivados de los antidepresivos triciclicos e ISRS, como puede
observarse en el cuadro I, donde también se describe el costo total anual del
tratamiento de los trastornos de ansiedad con los grupos de medicamentos
estudiados. Las benzodiacepinas presentaron el menor costo anual, seguidas
de los ISRS y los antidepresivos triciclicos.

La efectividad se determiné de acuerdo con la mediana del criterio de los
médicos psiquiatras respecto al nimero de dias libres de sintomas.

Resultados

Las benzodiacepinas constituyeron la opcién mas efectiva con la mayor can-
tidad de dias libres de sintomas en un afio, seguidas por los ISRS y los anti-
depresivos triciclicos (cuadro II). También fueron la alternativa de tratamiento
cronico de los trastornos de ansiedad que tuvo el menor costo total asociado,
con $147 587; seguidas de los ISRS, con un costo incremental de $2182; los
antidepresivos triciclicos tuvieron el costo asociado mas alto, $155 903 (cua-
dro Il y figura 1).

Desde el punto de vista de las evaluaciones econémicas se recomienda ana-
lizar si los resultados obtenidos en el escenario base son suficientemente solidos
ante las diferentes fuentes de incertidumbre y variabilidad de los pardmetros
incluidos. Por lo anterior se realizé un analisis de sensibilidad univariado toman-
do como variable con incertidumbre la efectividad de las benzodiacepinas y
adicionalmente se calcularon los beneficios netos en salud de las distintas alter-
nativas. En cuanto al analisis univariado de sensibilidad se consider6 que la
efectividad basal podia variar dentro de un intervalo de + 10 % (figura 2). A
medida que se aumento la efectividad de las benzodiacepinas, la razén costo-
efectividad incremental negativa disminuyd. En todos los intervalos de efectivi-
dad, las benzodiacepinas continuaron siendo la alternativa que domino.
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Cuadro Il

Efectividad de los farmacos utilizados en la atencién de los trastornos de ansiedad

Efectividad BzZD ISRS ADT
Dias libres de sintomas 234 198 198
Dias con ansiedad o panico 13 16 19
Dias sin poder controlar temor y miedo a salir 11 12 13
Dias con sensacion de fatiga 13 16 16
Dias con dificultad de concentracion 12 15 15
Dias con irritabilidad 15 17 16
Dias con cefalea o tensidon muscular 15 14 15
Dias con alteraciones del suefio 12 14 13
Dias con relaciones sociales, ocupacionales o

interpersonales alteradas 12 12 16
Dias con otro sintoma 9 9 8

BZP = benzodiacepinas, ISRS = inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, ADT = antidepresivos triciclicos

Fuente: Panel de expertos del IMSS

Cuadro Il

Razones de costo-efectividad incrementales de las alternativas en estudio para el tratamiento de los

trastornos de ansiedad

Razén
Costo Costo/ costo/
Costos incremental Efectividad efectividad efectividad
Estrategia (%) ($) Efectividad* incremental ($) incremental
BzD 153 112 231 663
ISRS 155 553 2441 198 -33 786 (Dominada)
ADT 161 923 8 811 198 -33 818 (Dominada)

*Dias sin sintomas

BZP = benzodiacepinas, ISRS = inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, ADT = antidepresivos triciclicos

Costos en pesos mexicanos de 2007

Los beneficios netos en salud se calcularon to-
mando como referencia los ISRS por ser una op-
cion de primera linea. La comparacion se realizd
entre las benzodiacepinas y los antidepresivos trici-
clicos a diferentes niveles de disposicion a pagar
(figura 3). A bajas disposiciones a pagar, las benzo-
diacepinas y los antidepresivos triciclicos presenta-
ron beneficios netos en salud negativos, por lo que
los ISRS constituyeron la alternativa de eleccion.
Con valores de disposicion a pagar superiores a $640,
las benzodiacepinas comenzaron a presentar benefi-
cios netos en salud positivos; los antidepresivos
triciclicos tuvieron beneficios netos en salud positi-
vos con disposiciones a pagar por encima de los $780.

Tanto el analisis de sensibilidad univariado
como los resultados de beneficios netos en salud

corroboraron los resultados obtenidos en al anali-
sis basal, es decir, seglin la opinién de los médicos
psiquiatras entrevistados, las benzodiacepinas re-
presentan una buena alternativa para los pacientes
con trastornos de ansiedad por dos caracteristicas
basicas en las evaluaciones econdomicas: mayor efec-
tividad en cuanto al control de los sintomas y a que
Su uso se asocia con menores costos hospitalarios.

Discusion

Los trastornos de ansiedad tienen importancia por
ser muy frecuentes y por sus repercusiones en la
funcionalidad y calidad de vida del paciente. Ade-
mas, una gran proporcion no se identifica en el pri-
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mer nivel de atencion médica. En México no se ha documentado con precision
la atencion de estos trastornos ni los esquemas farmacoldgicos mas usados,
por lo que consideramos importante explorar estos aspectos en los servicios de
psiquiatria que otorga el IMSS.

En este estudio el objetivo fue analizar los grupos terapéuticos por sepa-
rado debido a que de esta forma seria posible tener informacion mas especi-
fica. Las combinaciones de farmacos hubieran complicado el estudio a un
punto que no hubiera podido determinarse con precision la combinacion
ideal, sus resultados clinicos ni sus costos.

Los resultados de nuestro estudio mostraron que las benzodiacepinas fue-
ron los farmacos mas costo-efectivos en el tratamiento de los trastornos de
ansiedad, desde la perspectiva de los médicos psiquiatras de un hospital del
IMSS. Aunque existe evidencia de que este grupo es uno de los pilares de
tratamiento, es conocido que en los pacientes con trastornos de ansiedad gene-
ralmente se prescribe la combinacion de dos o mas tipos de medicamentos. La
percepcion de los médicos psiquiatras que participaron en el estudio fue que
las benzodiacepinas, a pesar de no ser de primera eleccion de acuerdo con las
guias internacionales,?' continfian siendo un recurso de primera eleccion en la
préctica clinica rutinaria debido a que sus efectos rapidos impactan en la vida
cotidiana del paciente y de la familia.

Debe tenerse en cuenta que este estudio fue realizado en la practica de una
institucion gubernamental y que los patrones de tratamiento son diferentes a
los de la psiquiatria privada. Sin embargo, esta circunstancia le da relevancia a
nuestro estudio por el gran nimero de pacientes atendidos, la repercusion en el
bienestar de los derechohabientes de la institucion y la reduccion de las com-
plicaciones, comorbilidad y costos.

Cabe mencionar que los resultados del presente estudio tienen algunas
limitantes y su principal debilidad es la fuente de informacion de los resulta-
dos de efectividad y costos. Dado que en la literatura especializada (nacional e
internacional) no existe informacion de estudios homogéneos que permitieran
la comparacion de las alternativas a través de metaanalisis sobre la efectividad,
y especificamente sobre las medidas de resultados, se recurrié a un grupo de
expertos del Hospital Regional de Psiquiatria “Morelos” del IMSS. Una forta-
leza del panel es que los médicos poseen experiencia amplia en el uso de todas
las alternativas en estudio, tanto para el tratamiento ambulatorio como para el
hospitalario en poblacion mexicana, lo cual nos aproxima a un panorama mas
real de la practica cotidiana.

Por otro lado, es posible que la informacion derivada de un panel tenga
cierto grado de subjetividad, por lo que para disminuir la incertidumbre asociada
con el disefio se realizo un analisis de sensibilidad, el cual nos permitio sustentar
las conclusiones, ademas se tuvo cuidado en utilizar un intervalo plausible de
valores de efectividad en el andlisis de sensibilidad.

Otra limitacion consistio en que no se consideraron otras alternativas como
la psicoterapia, las intervenciones sociales u ocupacionales, entre otras. El papel
de éstas tampoco ha sido bien estudiado en poblacion mexicana ni especifica-
mente en el IMSS, por lo que se requiere desarrollar analisis al respecto.

Dado que los trastornos de ansiedad se asocian con deterioro de la calidad
de vida al acompafiarse de discapacidad fisica y social, las implicaciones que
pueden tener en costos directos, indirectos e intangibles ameritan que se reali-
cen mas investigaciones. El que las benzodiacepinas hayan sido la alternativa
mas costo-efectiva para el panel de expertos plantea varias interrogantes:

»  ;Qué tanto se corre el riesgo de producir dependencia fisica a este grupo
de farmacos?
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(Cuadl es la cronicidad de los pacientes y de sus tratamientos?

(Se utilizan por periodos cortos?

(Existe vigilancia de los efectos secundarios indeseables, como la seda-
cién excesiva?

(Cual es el papel de las benzodiacepinas en el abuso y adiccion a sustan-
cias como alcohol y otras drogas, asi como en la automedicacion?

Conclusiones

Con base en la informacioén proporcionada por los psiquiatras de un hospital
del IMSS y los resultados del analisis econdmico, las benzodiacepinas consti-
tuyeron los farmacos mas costo-efectivo en el tratamiento de los trastornos de
ansiedad. Ofrecieron ventajas sobre los ISRS y los antidepresivos triciclicos.

Este estudio es exploratorio y presenta limitaciones; sin embargo, lo ha-

llazgos invitan a efectuar investigaciones que incluyan informacién propor-
cionada directamente por los pacientes, sus familias y los registros médicos.
También expone un campo fértil para la investigacion de la practica médica

yla

planeacion de estrategias para su actualizacion.
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