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Resumen Objetivo Los pacientes con esquizofrenia pade-
cen elevadas tasas de morbilidad y mortalidad, en parte debi-
das al aumento del riesgo de diabetes y enfermedad cardio-
vascular. El estudio STAR mostró un menor riesgo de efec-
tos adversos metabólicos con aripiprazol que con el trata-
miento antipsicótico estándar (olanzapina, quetiapina o ris-
peridona). Se estimaron los costes y las consecuencias sani-
tarias de ambos tratamientos a largo plazo.
Métodos De acuerdo con los resultados del estudio STAR, se
hizo una proyección para un periodo de 10 años de los ries-
gos de diabetes y enfermedad coronaria, mediante los mode-
los de Stern y Framingham, respectivamente, en los pacien-
tes tratados con aripiprazol o con el tratamiento estándar. La
prevalencia y los costes (directos e indirectos) de la diabetes
y de la enfermedad coronaria (actualizados al año 2012) se
obtuvieron de fuentes españolas.
Resultados El número de casos de diabetes evitados (23,4 ca-
sos por 1.000 pacientes tratados) en pacientes tratados con
aripiprazol en comparación con el tratamiento estándar, da-
ría lugar a un ahorro de 16.565.145 € (costes directos e in-
directos) en la población española durante un periodo de 10
años. Del mismo modo, con aripiprazol se evitarían 3,7 ca-
sos de enfermedad coronaria por cada 1.000 pacientes tra-
tados, lo que generaría un ahorro de 4.507.264 € (costes
directos e indirectos) en 10 años. El ahorro total en Espa-
ña, en ese periodo, sería de 21.072.409 € (costes directos e
indirectos).
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Conclusión En comparación con el tratamiento estándar,
aripiprazol podría reducir los casos de diabetes y enferme-
dad coronaria, así como generar considerables ahorros en
la población española, a consecuencia de su favorable perfil
metabólico.
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Abstract Objetive Patients with schizophrenia suffer from
high rates of morbidity and mortality, in part due to the
increased risk of diabetes and cardiovascular disease. The
STAR study showed a reduced risk of metabolic adverse
effects with aripiprazole compared with standard antipsy-
chotic treatment (olanzapine, quetiapine, or risperidone).
We estimated the costs and health consequences of both
long-term treatments.
Methods Based on the STAR trial results, a projection for
a period of 10 years of diabetes and coronary heart disease
risk was carried out with Stern and Framingham models, re-
spectively, in patients treated with standard therapy or arip-
iprazole. The prevalence and costs (direct and indirect) of
diabetes and coronary heart disease (updated to 2012) were
obtained from Spanish sources.
Results The number of diabetes cases avoided (23.4 cases
per 1,000 patients treated) in patients treated with arip-
iprazole compared with standard treatment, would result
in a saving of €16,565,145 (direct and indirect costs) in
the Spanish population during a period of 10 years. Simi-
larly, aripiprazole would prevent 3.7 cases of coronary heart
disease per 1,000 patients treated, generating savings of
€4,507,264 (direct and indirect costs) in 10 years. The to-
tal savings for Spain in that period would be €21,072,409
(direct and indirect costs).
Conclusions Compared with standard therapy, aripiprazole
may reduce the incidence of diabetes and heart disease, and
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may generate substantial savings in the Spanish population
as a result of its favorable metabolic profile.

Keywords Aripiprazole · Atypical oral antipsychotic
agents · Cost-effectiveness · Diabetes · Schizophrenia

Introducción

La esquizofrenia es un trastorno psicótico grave, con una
prevalencia que varía según los estudios [1], y se estima ge-
neralmente en 1 caso por cada 100 habitantes [2], por lo
que se calcula que en España hay más de 400.000 pacientes
adultos con esquizofrenia [3].

Estos pacientes sufren elevadas tasas de morbilidad y
mortalidad, siendo su esperanza de vida un 20% inferior a
la de la población general [4], en buena parte debido al au-
mento de la incidencia de las enfermedades cardiovasculares
y de la diabetes [5, 6].

El tratamiento farmacológico es un elemento indispensa-
ble en el tratamiento de los pacientes con esquizofrenia [2].
Actualmente se dispone en España de varios antipsicóticos
atípicos orales (AAO) (amisulprida, aripiprazol, clozapina,
olanzapina, quetiapina, risperidona, sertindol y ziprasidona)
[7] que son al menos tan efectivos como los convenciona-
les y parecen causar menos efectos extrapiramidales que es-
tos [2, 8, 9]. Sin embargo, algunos AAO y convencionales
se han relacionado con efectos adversos metabólicos, como
ganancia de peso [10], dislipidemia [9] y disregulación de
la glucosa, lo que podría aumentar el riesgo de enfermedad
coronaria y de diabetes en la población con esquizofrenia [2,
11–14].

Dado que los perfiles de eficacia de los AAO parecen ser
similares [8, 9, 15], para la toma de decisiones clínicas es
importante establecer si existen diferencias en su impacto
metabólico y cardiovascular [8, 16].

Aripiprazol es un AAO con actividad agonista parcial so-
bre los receptores D2 de dopamina [17], y por tanto con un
perfil farmacológico diferente al de otros AAO.

En un ensayo clínico aleatorizado de tipo pragmático
(Schizophrenia Trial of Aripiprazole, STAR), realizado en
12 países europeos, se comparó aripiprazol con el tratamien-
to antipsicótico estándar (consistente en olanzapina, quetia-
pina o risperidona, conforme a la opinión de los psiquiatras
participantes en el estudio) [18]. Los resultados mostraron
una mayor efectividad de aripiprazol en algunos de los pa-
rámetros evaluados (Investigator Assessment Questionnaire,
escala Clinical Global Impression CGI-I de calidad de vida).
Por otra parte, en comparación con el tratamiento estándar,
con aripiprazol hubo un menor impacto sobre los factores
de riesgo metabólico (colesterol total, colesterol LDL, tri-
glicéridos, prolactina sérica, glucemia en ayunas y ganancia
de peso) al cabo de 26 semanas de tratamiento [18]. Estos

resultados, junto con la utilización de modelos predictivos,
permitieron a Blonde y cols. [19] predecir los riesgos de dia-
betes y enfermedad coronaria a largo plazo en pacientes tra-
tados con aripiprazol o tratamiento estándar. Estas proyec-
ciones han sido utilizadas para estimar los costes asociados
a la diabetes y a la enfermedad coronaria con ambos trata-
mientos en el Reino Unido, habiéndose publicado los resul-
tados en 2009 [20]. En el presente trabajo, se hace el mismo
ejercicio para los pacientes con esquizofrenia en el sistema
sanitario español.

Métodos

Pacientes

La población diana representa el conjunto hipotético de pa-
cientes en los que se realiza el análisis teórico y, por tan-
to, la población a la que pueden aplicarse los resultados del
estudio. La población diana fueron pacientes con las carac-
terísticas de los del estudio STAR [18]: con esquizofrenia
(según los criterios DSM-IV), 18–65 años de edad y can-
didatos a un cambio de tratamiento antipsicótico por pro-
blemas de tolerancia o mal control de la enfermedad con
el tratamiento actual. En el estudio STAR se aleatorizaron
555 pacientes de 98 centros correspondientes a 12 países
europeos: 284 recibieron aripiprazol (15–30 mg/día) y 271
el tratamiento estándar (el médico pudo elegir entre olanza-
pina [5–20 mg/día], quetiapina [100–800 mg/día] o risperi-
dona [2–8 mg/día]) durante 26 semanas. El 58% y el 61%
de los pacientes completaron el tratamiento con aripiprazol
y el tratamiento estándar, respectivamente [18]. Las caracte-
rísticas basales demográficas, psiquiátricas y metabólicas de
los pacientes esquizofrénicos del estudio STAR se recogen
en la Tabla 1 [18].

Evaluación metabólica y predicción de riesgos

En la Tabla 2 se presentan los cambios medios de los valores
basales de los factores de riesgo metabólicos a las 26 sema-
nas de tratamiento estándar o con aripiprazol [18]. Blonde
y cols. [19] han publicado un análisis post hoc del estudio
STAR [18, 20] en el que proyectaron los datos observados
de incidencia de diabetes y enfermedad coronaria a un pe-
riodo de 7,5 y 10 años, respectivamente, para los pacientes
tratados con aripiprazol o el tratamiento estándar. Para es-
timar los riesgos, se recogieron los cambios medios obser-
vados con los tratamientos en comparación con los niveles
basales de los siguientes parámetros metabólicos en ayunas:
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéri-
dos, glucemia y peso corporal [18].

La incidencia proyectada de diabetes (definida por el
tratamiento con insulina o un hipoglucemiante oral o bien
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Tabla 1 Características basales demográficas y psiquiátricas de los pacientes esquizofrénicos del estudio STAR [18, 20]

Características basales Tratamiento estándar (N = 271) Aripiprazol (N = 284)

Edad, media ± DE, años 38.3 ± 11,1 38,1 ± 10,8

% de hombres 60% 60%

Tipo de esquizofrenia, n (%)

Desorganizada 32 (11,8) 24 (8,5)

Catatónica 4 (1,5) 3 (1,1)

Paranoide 172 (63,5) 189 (66,5)

Residual 36 (13,3) 31 (10,9)

Indiferenciada 27 (10,0) 37 (13,0)

Duración de la enfermedad, media ± DE, años 10,7 ± 9,6 10,3 ± 9,6

Edad en la primera hospitalización por esquizofrenia, media ± DE, años 28,7 ± 8,7 28,3 ± 8,5

Parámetros metabólicos

Colesterol total, media ± DE, mmol/l 5,45 ± 1,1 (n = 245) 5,51 ± 1,1 (n = 262)

Colesterol LDL, media ± DE, mmol/l 3,23 ± 1,0 (n = 245) 3,17 ± 0,2 (n = 261)

Colesterol HDL, media ± DE, mmol/l 1,32 ± 0,4 (n = 242) 1,29 ± 0,4 (n = 262)

Triglicéridos, media ± DE, mmol/l 2,20 ± 1,6 (n = 241) 2,15 ± 1,6 (n = 261)

Glucemia en ayunas, media ± DE, mmol/l 5,39 ± 1,0 (n = 115) 5,42 ± 1,0 (n = 114)

Peso corporal, media ± DE, Kg 81,0 ± 17,0 (n = 269) 80,4 ± 17,5 (n = 284)

DE: desviación estándar o típica; HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad

Tabla 2 Cambios medios de los valores basales de los factores de riesgo metabólico a las 26 semanas del tratamiento estándar o con aripiprazol
[18, 20]

Parámetros metabólicos Tratamiento estándar Aripiprazol Diferencia Valor de P

Colesterol total, media ± DE, mmol/l −0,20 ± 0,29 −0,53 ± 0,29 −0,33 <0,001

Colesterol LDL, media ± DE, mmol/l −0,15 ± 0,64 −0,35 ± 0,62 −0,19 <0,001

Colesterol HDL, media ± DE, mmol/l −0,010 ± 0,18 −0,052 ± 0,18 0,042 0,028

Triglicéridos, media ± DE, mmol/l −0,15 ± 0,29 −0,52 ± 1,02 −0,38 <0,001

Glucemia en ayunas, media ± DE, mmol/l 0,18 ± 0,08 0,01 ± 0,08 0,17 0,146

Peso corporal, media ± DE, Kg 1,40 ± 5,01 −1,30 ± 6,42 −2,7 <0,001

DE: desviación estándar o típica; HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad

por unos niveles de glucemia ≥6,9 mmol/l) [21] en una
cohorte hipotética de 1.000 pacientes, durante un periodo
de 7,5 años, se estimó para los grupos de tratamiento me-
diante el modelo desarrollado por Stern y cols. (San Antonio
Heart Disease Study, SAHDS) [11]. Las variables incluidas
en el modelo (edad, sexo, raza, nivel de glucemia en ayu-
nas, presión arterial sistólica, niveles de colesterol HDL en
ayunas, índice de masa corporal y padres o hermanos diabé-
ticos) se obtuvieron del estudio STAR. Debido a que el esta-
do de ayuno fue variable en dicho estudio, la predicción del
riesgo de diabetes se limitó a los pacientes en ayunas [20].

Blonde y cols. [19] proyectaron la incidencia de enfer-
medad coronaria (definida como el riesgo de sufrir angina
de pecho, infarto de miocardio o muerte por esas causas)
en cada grupo de tratamiento, para una cohorte hipotética de
1.000 pacientes, durante un periodo de 10 años, utilizando la

ecuación del riesgo del estudio Framingham [22]. Del mis-
mo modo que en el modelo de diabetes, las variables nece-
sarias para el modelo de Framingham se obtuvieron siempre
que fue posible de los pacientes del estudio STAR [18]. El
tabaquismo no se recogió en el estudio STAR, motivo por el
cual las tasas de tabaquismo se obtuvieron de una muestra
de pacientes europeos con esquizofrenia (71% en hombres
y 42% en mujeres) [23].

Las diferencias entre los tratamientos se expresaron co-
mo reducción del riesgo absoluto y como NNT (número de
pacientes que es necesario tratar con aripiprazol para evitar
1 acontecimiento adverso [diabetes o enfermedad coronaria]
con el tratamiento estándar; es decir 1/reducción del riesgo
absoluto) [20].

El riesgo proyectado a largo plazo de diabetes y enferme-
dad coronaria con aripiprazol y el tratamiento estándar de
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Tabla 3 Riesgo proyectado a largo plazo de diabetes y enfermedad coronaria con aripiprazol y el tratamiento estándar de la esquizofrenia,
calculados utilizando los modelos de Stern y Framingham, respectivamente [20]

Medición del riesgo Aripiprazol Tratamiento estándar Reducción del riesgo absoluto (NNT)

Riesgo de diabetes proyectado a 7,5 años (modelo de Stern)a

Basal 0,1515 0,1513

Postbasal 0,1507 0,1739

Cambio observado −0,0008 0,0226 −0,0234 (43)

Riesgo de enfermedad coronaria a los 10 años (modelo de Framingham)b

Basal 0,0601 0,0629

Postbasal 0,0565 0,0630

Cambio observado −0,0036 0,0001 −0,0037 (270)

NNT: número de pacientes que debe ser tratado con el fármaco más seguro, para evitar un caso de diabetes o de enfermedad coronaria
aPredicciones limitadas a la submuestra de pacientes en ayunas, por coherencia con las especificaciones del modelo de Stern [11]
bPredicciones realizadas sobre la muestra completa, conforme a las especificaciones del modelo de Framingham [12]

la esquizofrenia, calculados utilizando los modelos de Stern
y Framingham, respectivamente, se presentan en la Tabla 3
[18, 20].

Estimación del impacto sobre los costes

Las predicciones de riesgo de diabetes y enfermedad coro-
naria, se asociaron a los costes (tanto directos como indirec-
tos [laborales]) del tratamiento de ambas complicaciones en
España. Todos los costes se presentan en euros (€) del año
2012.

Tanto los datos epidemiológicos como los de costes se
obtuvieron de fuentes españolas. Para el cálculo de los cos-
tes en la población de pacientes con esquizofrenia, además
de las predicciones de riesgo anteriormente explicadas, se
tomaron las premisas siguientes: (i) La población españo-
la se estima en 46.116.779 habitantes en el año 2012 [24];
(ii) Una prevalencia de esquizofrenia en España del 1%,
por lo que se estiman 461.168 pacientes [2]; (iii) Un cos-
te anual directo/indirecto de un paciente con diabetes de
1.587/1.225 € en el año 2005 [25] (1.885/1.455 €, actua-
lizados al año 2012) [26]; (iv) Una prevalencia estimada de
enfermedad coronaria en España de 763.239 casos [27, 28];
y (v) Un coste anual directo/indirecto de un paciente con en-
fermedad coronaria de 1.587/1.589 € en el año 2012, esti-
mado a partir del estudio de Leal y cols. [29]. En el caso ba-
se del modelo se incluyeron los costes anuales por paciente
de los fármacos antipsicóticos (1.976,83 € para aripiprazol
y 482,59 € para el promedio del tratamiento estándar con
olanzapina, quetiapina y risperidona, calculado conforme a
sus tasas de utilización en el estudio STAR) [18].

El horizonte temporal del estudio fue de 10 años. Se des-
contaron los costes anualmente un 3,5% [30].

Caso base y análisis de sensibilidad

En el caso base se utilizaron los valores medios de las va-
riables. Se hicieron análisis de sensibilidad simples univa-
riantes para comprobar la estabilidad de los resultados del
caso base al modificar cada una de las siguientes varia-
bles: (i) Prevalencia de la esquizofrenia en España (0,8%–
1,2%); (ii) Coste directo anual de un paciente con diabetes
(±20%); (iii) Coste indirecto anual de un paciente con dia-
betes (±20%); (iv) Coste directo anual de un paciente con
enfermedad coronaria (±20%); (v) Coste indirecto anual de
un paciente con enfermedad coronaria (±20%); (vi) Tasa de
descuento anual de los costes (0–6%); y, finalmente, (vii)
Sin incluir el coste de los fármacos antipsicóticos.

Resultados

El número de casos de diabetes evitados (23,4 casos por
1.000 pacientes tratados; NNT = 43) en pacientes tratados
con aripiprazol en comparación con el tratamiento estándar
(Tabla 3) daría lugar a un ahorro de 16.565.145 € (costes
directos e indirectos) en la población española durante un
periodo de 10 años (Tabla 4). Del mismo modo, con aripi-
prazol se evitarían 3,7 casos de enfermedad coronaria por
cada 1.000 pacientes tratados (NNT = 270) (Tabla 3), lo
que generaría un ahorro de 4.507.264 € (costes directos e
indirectos) en 10 años (Tabla 4; Fig. 1). El ahorro total en
España, en ese periodo, sería de 21.072.409 € (costes di-
rectos e indirectos). El ahorro para el Sistema Nacional de
Salud (SNS), considerando únicamente los costes directos
sanitarios, ascendería a 5.759.378 €.

Los análisis de sensibilidad confirmaron la estabilidad
del caso base, con ahorros totales (costes directos e indi-
rectos) que oscilaron entre un mínimo de 16,8 y un máximo
de 25,3 millones de euros en 10 años (Tabla 5).
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La proyección del riesgo metabólico mediante los modelos
de Stern y Framingham indica que, en comparación con el
tratamiento estándar con AAO, el tratamiento con aripipra-
zol daría lugar a menos casos de diabetes durante 7,5 años y
de enfermedad coronaria durante un periodo de 10 años. La
proyección de los costes sugiere que, en comparación con
el tratamiento estándar, aripiprazol puede generar ahorros a
largo plazo para el SNS y para el conjunto de la sociedad,
gracias a la reducción de los casos de diabetes y de enfer-
medad coronaria relacionados con los fármacos antipsicóti-
cos [16].

En el estudio se hicieron varias asunciones. En primer lu-
gar, las diferencias en el riesgo metabólico se obtuvieron del
ensayo clínico aleatorizado STAR. Estos resultados se utili-
zaron para predecir la reducción a largo plazo del riesgo de
diabetes y de enfermedad coronaria, mediante los modelos
de Stern y Framingham, respectivamente [11, 22]. A este
respecto, debe comentarse que el modelo de Framingham
puede ser más conservador que el modelo de Stern, motivo
por el cual se estimó que se evitarían más casos de diabe-
tes (y más ahorro por esta complicación) que de enfermedad
coronaria [20].

El presente análisis adolece de las siguientes limitacio-
nes [20]: (i) tanto el modelo de Framingham como el de
Stern asumieron que no se cambiaría el tratamiento anti-
psicótico durante el periodo de la simulación; (ii) los ni-
veles de riesgo se calcularon a partir del estudio STAR,
de 6 meses de duración, por lo que se estima que las di-
ferencias entre los tratamientos observadas en los niveles
de colesterol LDL y colesterol HDL y las reducciones del
riesgo a largo plazo estarían posiblemente subestimadas;
de hecho, las diferencias en los niveles de colesterol en-
tre aripiprazol y olanzapina fueron mayores en un estudio
de 52 semanas de duración [31]; (iii) en los modelos se
asumió que, durante el periodo de simulación, los niveles
metabólicos permanecerían estables, lo que podría ocasio-
nar tanto una infraestimación como una sobreestimación
de los riesgos de complicaciones; (iv) los riesgos de pa-
decer diabetes o enfermedad coronaria pueden diferir en-
tre los distintos AAO considerados estándares (olanzapi-
na, quetiapina y risperidona); sin embargo, el diseño del
estudio STAR no permitió establecer estas posibles dife-
rencias, siendo los riesgos estimados válidos para los tres
fármacos en su conjunto [19]; y, finalmente, (v) se asu-
mió para el cálculo de los costes que las probabilidades de
aparición de diabetes y/o enfermedad coronaria permane-
cerían constantes a lo largo de los 10 años de la simula-
ción.

Este análisis está basado en los resultados de un ensa-
yo clínico pragmático [18] y, en consecuencia, los riesgos y
costes asociados estimados deberían reflejar (con una mayor



C. Rubio-Terrés y cols.

Figura 1 Costes acumulados evitados directos e indirectos (descontados al 3,5% anual) con aripiprazol, en comparación con el tratamiento
estándar, por diabetes (DM) y enfermedad coronaria (EC) a lo largo de 10 años (€ de 2012)

Tabla 5 Análisis de sensibilidad: costes (directos e indirectos) acumulados evitados con aripiprazol, en comparación con el tratamiento estándar,
por diabetes y enfermedad coronaria (EC) en un periodo de 10 años (euros de 2.012)

Parámetro modificado Valor basal Modificación Costes evitados

Caso base – – 21.072.409 €

Análisis de sensibilidad

Prevalencia de la esquizofrenia en España 1% 0,8%–1,2% 16.857.927–25.286.890 €

Costes directos de la diabetes en España (por paciente y año) 1.885 € ±20% 17.688.939–24.455.878 €

Costes indirectos de la diabetes en España (por paciente y año) 1.455 € ±20% 18.460.765–23.684.052 €

Costes directos de la EC en España (por paciente y año) 1.587 € ±20% 20.621.918–21.522.899 €

Costes indirectos de la EC en España (por paciente y año) 1.589 € ±20% 20.621.446–21.523.371 €

Tasa de descuento anual de los costes 3,5% 0%–6% 25.337.752–18.648.806 €

Coste de adquisición de los fármacos Incluidos Excluidos 34.482.829 €

EC: enfermedad coronaria

probabilidad que con los diseños explicativos) lo que ocurre
en la práctica clínica diaria [20, 32]. Los resultados obser-
vados en el estudio STAR respecto a la hiperlipidemia han
sido confirmados en un estudio de casos y controles que se
llevó a cabo en los Estados Unidos en 13.133 casos de hiper-
lipidemia en adultos con tratamiento antipsicótico [33]. De
acuerdo con este estudio, el menor odds ratio (OR; IC95%)
de asociación entre el tratamiento y el efecto adverso se pro-
dujo con aripiprazol [1,19; 0,94–1,52], siendo considerable-
mente mayor con quetiapina [1,52; 1,40–1,65], risperidona
[1,53; 1,43–1,64] y olanzapina [1,56; 1,47–1,67].

En el estudio de Barnett y cols., realizado con costes del
Reino Unido, previamente publicado [20], los ahorros (di-

rectos e indirectos) obtenidos a los 10 años son mayores que
los de nuestro estudio (44 millones de euros en el Reino Uni-
do frente a 21 millones de euros en España, euros de 2012).
Esta diferencia se debería principalmente al hecho de que
el estudio británico no incluyó los costes desagregados de
los fármacos antipsicóticos (solo los costes globales de la
diabetes y de la enfermedad coronaria), lo que sí se hizo en
nuestro estudio. Por otra parte, en España el coste anual por
paciente con diabetes o con enfermedad coronaria es menor
que en el Reino Unido [20].

Dado que el estudio STAR, conforme al criterio de los in-
vestigadores de los doce países europeos participantes [18],
tomó como tratamiento estándar olanzapina, quetiapina y
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risperidona, en el presente modelo no se ha incluido el anti-
psicótico ziprasidona.

De acuerdo con los resultados del presente estudio, en
comparación con el tratamiento estándar, aripiprazol podría
reducir los casos de diabetes y enfermedad coronaria, así co-
mo generar considerables ahorros en la población española
de pacientes esquizofrénicos, a consecuencia de su favorable
perfil metabólico.

Financiación Estudio realizado con una ayuda a la investigación, sin
restricciones, de Otsuka Pharmaceutical.

Open Access This article is distributed under the terms of the Crea-
tive Commons Attribution Noncommercial License which permits any
noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium,
provided the original author(s) and the source are credited.
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