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Resumen

Abstract

El objetivo fue estimar en pacientes con dependencia a opiaceos (DO), el coste
anual del manejo de interacciones del tratamiento sustitutivo con buprenorfina/
naloxona (Suboxone®) (B/N) o metadona, asociado con tratamientos
concomitantes por comorbilidades infecciosas (VIH) o psiquidtricas. Se realizo
un analisis de costes (€, 2013), del tratamiento sustitutivo y del manejo de
interacciones. El coste del tratamiento de B/N incluy6 costes farmacologicos,
elaboracion, distribucionydispensacion, enfuncién del régimen de administracion
(centro asistencial o domiciliaria) y del tipo y frecuencia de dispensacién (centro
asistencial o farmacia), y visitas al especialista para prescripcion. El coste de
tratamiento con metadona incluyé, ademads, frascos monodosis, coste de custodia
en farmacia, determinacién en orina y visitas a enfermeria. Se identificaron las
interacciones para determinar los recursos sanitarios adicionales consumidos
por la administracion conjunta del tratamiento sustitutivo y concomitante
(antirretrovirales, bactericidas/antifingicos, antipsicoticos, ansioliticos,
antidepresivos y anticonvulsivos). EI coste anual/ paciente estimado del
tratamiento sustitutivo fue de 1.525,97€ (B/N) y 1.467,29€ (metadona). El coste
promedio anual/paciente estimado del manejo de interacciones fue de 257,07€
(infecciosas), 114,03€ (psiquidtricas) y 185,55€ (ambas) con metadona, y de 7,90€
con B/N por comorbilidades psiquidtricas. El coste total anual/paciente estimado
de B/N fue 1.525,97€, 1.533,87€ y 1.533,87€ comparado con 1.724,35€, 1.581,32€
y 1.652,84€ de metadona, en pacientes que presentan comorbilidad infecciosa,
psiquiatrica o ambas, respectivamente. Comparado con metadona, el coste total
por paciente con DO de B/N fue menor (47,45€-198,38€ anuales) derivado de la
diferencia del coste por manejo de interacciones del tratamiento concomitante
de las comorbilidades infecciosas y/o psiquidtricas.

Palabras clave: analisis de costes, dependencia de opidceos, buprenorfina/

naloxona, metadona, comorbilidades.

The objective was to estimate the annual interaction management cost of
agonist opioid treatment (AOT) for opioid-dependent (OD) patients with
buprenorphine-naloxone (Suboxone®) (B/N) or methadone associated with
concomitant treatments for infectious (HIV) or psychiatric comorbidities. A
costs analysis model was developed to calculate the associated cost of AOT and
interaction management. The AOT cost included pharmaceutical costs, drug
preparation, distribution and dispensing, based on intake regimen (healthcare
center or take-home) and type and frequency of dispensing (healthcare
center or pharmacy), and medical visits. The cost of methadone also included
single-dose bottles, monthly costs of custody at pharmacy, urine toxicology
drug screenings and nursing visits. Potential interactions between AOT and
concomitant treatments (antivirals, antibacterials/antifungals, antipsychotics,
anxiolytics, antidepressant and anticonvulsants), were identified to determine
the additional use of healthcare resources for each interaction management.
The annual cost per patient of AOT was €1,525.97 for B/N and €1,467.29 for
methadone. The average annual cost per patient of interaction management
was €257.07 (infectious comorbidities), €114.03 (psychiatric comorbidities)
and €185.55 (double comorbidity) with methadone and €7.90 with B/N in
psychiatric comorbidities. Total annual costs of B/N were €1,525.97, €1,533.87
and €1,533.87 compared to €1,724.35, €1,581.32 and €1,652.84 for methadone
per patient with infectious, psychiatric or double comorbidity respectively.
Compared to methadone, the total cost per patient with OD was lower with
B/N (€47.45-€198.38 per year). This is due to the differences in interaction
management costs associated with the concomitant treatment of infectious
and/or psychiatric comorbidities.

Key Words: costs analysis, buprenorphine-naloxone, methadone, comorbidities,

opioid dependence.
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aadiccion alos opioides, como la heroina, conlleva

relevantes problemas médicos, sociales y economi-

cos tanto para el individuo como para la sociedad

(Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health, 2013). En la actualidad, existen diferentes terapias
para combatir la dependencia a opidceos siendo metadonay
buprenorfina/naloxona (B/N) (Suboxone®) las alternativas
terapéuticas mas establecidas como tratamiento sustitutivo
con agonistas opidceos en Espana. En el afio 2011, 76.263
personas con edades comprendidas entre 15 y 64 anos, fue-
ron tratadas en programas sustitutivos a opiaceos, de las cua-
les el 97,29% fueron atendidas en programas de manteni-
miento con metadona y el 2,71 % con B/N (Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2011).

Metadona es el agonista opioide mas utilizado para la adic-
cién ala heroina, cuya dispensacion, en su mayoria, es llevada
a cabo en centros asistenciales de tratamiento. B/N en forma
de comprimido y de uso sublingual, ha demostrado ser un
tratamiento eficaz para los adictos a la heroina y puede ser
utilizado de forma ambulatoria lo que resultaria mas comodo
para los pacientes (Sittambalam, Vij y Ferguson, 2014).

Habitualmente los pacientes permanecen largos pe-
riodos en tratamiento de mantenimiento (Roncero et al.,
2011), siendo la duracién media de la terapia sustitutiva con
opidceos de 26 meses (Observatorio Vasco de Drogodepen-
dencias, 2004), la cual se divide normalmente en tres fases:
induccion, mantenimiento y reduccion del tratamiento. La
fase de induccion, tiene una duracion de tres dias, durante
los cuales se sustituye el opiaceo que el paciente ha consu-
mido anteriormente y se ajusta la posologia en funcién de la
respuesta clinica del paciente. En la fase de mantenimiento,
con una duracién de meses a anos, se establece una pauta
posoldgica que evite la presencia de sintomas de abstinencia.
La fase de retirada se realiza cuando el paciente alcanza una
estabilidad clinica mantenida en el tiempo y suele ser inicia-
da con posterioridad al ano de tratamiento (Terdn, 2010).

Los pacientes con dependencia a opidceos (DO) presen-
tan una elevada comorbilidad clinica, siendo las mas comu-
nes las enfermedades infecciosas y los trastornos psiquidtri-
cos. Las comorbilidades infecciosas mas frecuentes son las
relacionadas con Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), Virus de la Hepatitis C (VHC) y coinfecciones de am-
bos VHC/VIH con una prevalencia entre 21%-53%, el 47-
73% vy el 14% respectivamente (Gonzilez-Saiz et al., 2011;
Roncero et al., 2011; Sanvisens et al., 2014). La prevalencia
de la comorbilidad psiquiatrica, en base a la clasificacion
de los trastornos psiquiatricos de acuerdo a los ejes (I, II)
del DSM-IV-TD (American Psychiatric Association, 2000),
se sitia entre 25-78% (Pereiro, Pino, Florez, Arrojo y Beco-
na, 2013; Roncero et al., 2011; Sanvisens et al., 2014). Estos
pacientes en su mayoria reciben tratamiento concomitante
para tratar las diferentes enfermedades, siendo un 30,6%
los pacientes tratados por enfermedad infecciosa y un
21,6% por enfermedad psiquiatrica (Roncero et al., 2011).

Es frecuente que el paciente reciba tratamiento para las en-
fermedades infecciosas y para los otros trastornos psiquiatri-
cos, ya que la presencia de algunos trastornos mentales se
ha asociado a mayores conductas de riesgo para desarrollar
enfermedades infecciosas (Cervera, Valderrama, Bolinches,
Salazar y Martinez, 1998).

La administraciéon conjunta del tratamiento opidceo sus-
titutivo y los otros farmacos puede ocasionar tanto efectos
secundarios (Haro, 2012) como interacciones farmacologi-
cas (farmacocinéticas o farmacodinamicas) que pueden de-
terminar modificaciones en las concentraciones plasmaticas
o afectar a la eficacia y seguridad de los diferentes farmacos
(Sociodrogoalcohol, 2010). Para evitar posibles sintomas de
abstinencia o sobredosis provocadas por la interaccién, es
necesario realizar ajustes en la posologia y un mayor segui-
miento de los pacientes (Puche, Faus, Soler y Blasco, 2000).
Esto puede generar un incremento en el consumo de recur-
sos sanitarios y por consiguiente un aumento en los costes
del manejo de la enfermedad.

Las evaluaciones econoémicas publicadas sobre los progra-
mas de deshabituacién son escasas. La mayoria se centran en
los costes farmacolégicos y asistenciales que supone el progra-
ma de mantenimiento con metadona (Cobacho, Lépez y Ra-
mos, 2011; Del Pozo, Soldevilla, Murga y Antonanzas, 2012;
Puigdollersa, Cotsa, Brugal, Torralba y Domingo-Salvany,
2003) y muy pocos en B/N (Martinez-Raga, Gonzilez-Saiz,
Pascual, Casado y Sabater, 2010; Martinez-Raga et al., 2012).
En la actualidad, es fundamental considerar todos los costes
asociados o complementarios a los distintos tratamientos
que reciben los pacientes, con el objetivo de buscar los mas
efectivos y eficientes (Bernal-Delgado, Campillo-Artero y Gar-
cia-Armesto, 2014; Lopez-Bastida et al., 2010). Sin embargo,
la estimaci6n de estos costes se hace compleja debido a las di-
ferencias existentes entre los diversos centros asistenciales en
los que pueden ser atendidos estos pacientes, por la forma de
prescripcion y dispensacion del farmaco opiaceo, por el se-
guimiento del paciente segun el tipo de centro entre las dife-
rentes comunidades y por la variabilidad asociada al manejo
de la comorbilidad. A pesar de la gran presencia de comorbi-
lidad médica y de patologia dual en los dependientes de opia-
ceos que siguen programas de mantenimiento con opiaceos
(Gonzalez-Saiz et al., 2011; Roncero et al., 2011; Sanvisens et
al., 2014; Szerman et al., 2014), y de estudios que evaltien las
interacciones producidas por la medicacién concomitante,
hasta la fecha no hay informacion disponible del coste adicio-
nal que supone el manejo de interacciones farmacolégicas en
la clinica diaria en este tipo de pacientes.

Este andlisis pretende estimar y comparar el coste anual
asociado al tratamiento sustitutivo con B/N o metadona de
los pacientes con DO junto con el coste del manejo de las
posibles interacciones ocasionadas por la administracién
conjunta del firmaco opidceo y la medicacién por comor-
bilidad infecciosa y psiquiatrica, y ver si existen diferencias
significativas entre ambos tratamientos.
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Método

Diseno del estudio

Se disené un andlisis de costes en base a un arbol de deci-
sion representando la practica clinica (figura 1) para calcu-
lar el coste anual del tratamiento sustitutivo en un paciente
con DOy el coste del manejo de las interacciones produci-
das por la coadministracion entre firmacos en un paciente
con al menos una comorbilidad infecciosa y/o psiquidtrica.

El anilisis se realiz6 con el programa Microsoft Excel®
2010. Se incluyeron todos los costes del tratamiento susti-
tutivo de las alternativas evaluadas (B/N y metadona) y los
costes asociados a la presencia de comorbilidad infecciosa 'y
psiquiatrica.

La identificacion de los recursos sanitarios se realizé me-
diante un cuestionario enviado a un panel de expertos (PE)
formado por un grupo de siete clinicos expertos en la aten-
cion de pacientes con DO de distintas areas geograficas de
Espana. El cuestionario incluy6 datos obtenidos de la litera-
tura sobre el manejo terapéutico y de la comorbilidad fisicay
psiquidtrica y preguntas sobre aquellos datos no encontrados
en la bibliografia y necesarios para la realizacion del estudio.
Los resultados de los cuestionarios fueron unificados y depu-
rados para llegar por parte del PE a un consenso comun en
el manejo clinico de los pacientes con DO en tratamiento
sustitutivo y con comorbilidades asociadas, en los diferentes
centros asistenciales en la practica clinica en Espana.

El analisis se realiz6 desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS), siguiendo las recomendaciones
nacionales e internacionales para este tipo de estudios
(Lopez-Bastida et al., 2010; Prieto et al., 2004). El horizonte
temporal fue de un ano, por lo que no se aplicé tasa de
descuento.

Los resultados se expresaron como coste medio por pa-

ciente.

Recursos y costes

La estimacion del coste total por paciente para cada una
de las alternativas incluyé por un lado el coste del tratamien-
to sustitutivo, el cual englob6 coste farmacolégico, de elabo-

Tabla 1

racion, distribucion y dispensacion, y por otro el coste del
manejo de las interacciones considerando el consumo adi-
cional de recursos sanitarios (aumento o disminuciéon del
farmaco opidceo, visitas a psiquiatria y a enfermeria, elec-
trocardiogramas, pruebas de determinacién de niveles de
metadona en sangres y en orina y frascos monodosis para
la dispensacion de metadona) asociado a dicho manejo en
practica clinica habitual.

Tratamiento sustitutivo. La posologia empleada para la
estimaci6n del coste farmacolégico del tratamiento sustituti-
vo, incluy6 las dosis medias diarias en fase de induccién y de
mantenimiento siendo 10 mg durante 3 dias y 8 mg durante
362 dias para B/Ny 50,45 mg durante 14 dias y 61,52 mg du-
rante 351 dias para metadona (Roncero etal., 2011). Para el
calculo del coste de B/N se considero el Precio de Venta al
Publico (PVP+IVA) (Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos, 2013). El coste farmacolégico finalmen-
te incluido en el analisis fue el del financiador (SNS). En
la estimacion del coste farmacolégico anual de B/N asumi-
do por el financiador (1.461,43€) se considero la situacion
laboral de los pacientes con DO (Roncero et al,, 2011),
asi como la distribuciéon por niveles de renta (<18.000€,
18.000€-100.000€, >100.000€) en cada uno de estos grupos
(Instituto Nacional de Estadistica, 2013), la proporcién de
copago por cada tipo de paciente y el limite de aportacion
mensual maxima (Real Decreto-ley 16/2012) (Tabla 1).

Metadona es un farmaco que se elabora de forma centra-
lizada y posteriormente es distribuido con medidas de segu-
ridad a las diferentes comunidades auténomas que son las
encargadas de repartirlo a los centros de dispensacion y a las
farmacias autorizadas (Cobacho etal., 2011). En el presente
andlisis, los costes asociados a la elaboracién (378,57€) y dis-
tribucion (258,31€) asi como el coste de metadona (PVL/
kg) se obtuvieron de la literatura (Martinez-Raga et al.,
2012), y se actualizaron a 2013 en base a la tasa de variacién
del Indice de Precios de Consumo del Instituto Nacional de
Estadistica (Instituto Nacional de Estadistica, 2011).

En la dispensacién se diferenciaron dos grupos de pa-
cientes en funcién de la forma de administracién y de dis-

pensaciéon de la dosis. Para metadona, la administracion

Datos aplicados a la estimacion de pacientes en funcién de las rentas y la situacién laboral.

GRUPO PENSIONISTAS ACTIVOS EXENTOS
Nivel de renta <18.000 18.000-100.000  >100.000 <18.000 18.000-100.000 >100.000 ------
Roncero et al., 2013 21,00% 24,50% 52,00%
(%) de Co-Pago 10% 10% 60% 40% 50% 60% 0
Limite (€uro) Maximo mensual paciente 8,14€ 12,18€ 61,08€ N/A N/A N/A N/A
Pacientes segun rentas (%) 84,16% 15,57% 0,18% 58,19% 40,97% 0,84% 100,00%

Nota. N/A: no aplica
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Costes asociados

_|

_| Elaboracién/distribucién |

Farmacolégicos |

Diaria centro

Dispensacion

_|

30,73% (MJ; 0% (B/N])

Farmacia |

_|

Cada 2-3 dias |
11,78% (M]; 0% (B/N)

8,30% (M); 100% (B/N)

Metadona o Buprenorfina /
Naloxona

Domiciliaria

_| Manejo interacciones

69,27% (MJ); 100% (B/N)

_| Cada 4-5 dias |

4,13% (MJ; 0% (B/N)

—| Cada 6-7 dias |

26,86% (M); 0% (B/N)

Centros asistencialesl—
91,70% (M); 0% (B/N)

_|

Mas 7 dias |
57,23% (M); 0% (B/N)

Figura 1. Disefo del estudio. Distribucion de Pacientes.

se realizo diariamente en el centro asistencial o de forma
domiciliaria. La dispensacién para los pacientes en régi-
men domiciliario se hizo en el centro asistencial con una
frecuencia de 2-3 dias, 4-5 dias, 6-7 dias o mas de 7 dias o a
través de oficina de farmacia. En el caso de B/N se asumi6o
que la dispensacion se realizé en oficina de farmacia. La dis-
tribucion de los pacientes asignados a cada grupo se extrajo
de un estudio observacional realizado en Espana (Roncero
etal, 2011) (Figura 1).

Los recursos por paciente considerados para metadona
fueron: 5 minutos de enfermeria cuando se dispensé en el
centro asistencial o la custodia del farmaco si se realizo en
oficina de farmacia y un frasco monodosis diario. Ademas,
se asumi6 un incremento del 50% en frascos que se asocié a
los pacientes metabolizadores rapidos (10%) a los que se les
divide la dosis en varias tomas (Instituto de Adicciones Ma-
drid, 2008). En ningtn caso se considero la reutilizacién del
frasco monodosis. Se incluyé la realizacién de una prueba
de metadona en orina cada 3 meses. En ambos tratamientos
se incluy6é una visita médica cada 6 semanas para la pres-
cripcion.

Manejo de interacciones. La asociacion entre diferentes
farmacos puede ocasionar interacciones farmacolégicas
que requieren un mayor control de los pacientes (Bruce,
Moody, Altice, Gourevitch y Friedland, 2013). Es por ello
que, se analizaron los costes asociados al consumo adicional

de recursos en el manejo de las interacciones producidas

por la administracién conjunta con otros farmacos. Los gru-
pos terapéuticos incluidos fueron antirretrovirales, bacteri-
cidas/antifingicos, antipsicéticos, ansioliticos, antidepre-
sivos y anticonvulsivos (McCance-Katz, Sullivan y Nallani,
2010; McCance-Katz, 2012). A partir de datos aportados en
la literatura (Amariles, Giraldo y Faus, 2007; Bruce, Altice,
Gourevitch y Friedland, 2006; Gallego, Barreio y Lépez-Ibor,
2012; McCance-Katz et al. 2010; McCance-Katz, 2012; Pérez,
Jornety Bonet, 2002; Puche et al., 2000; Serrano, 2011) y el
PE se identific6 de cada grupo los farmacos incluidos en el
analisis por su posible interaccién con B/N o metadona y
por su uso en practica clinica habitual. A su vez, con el fin
de estimar el coste que representa un paciente estandar, el
panel de expertos, en base a su experiencia clinica, estimé
el consumo adicional desagregado de recursos sanitarios ge-
nerados por la interaccion, la frecuencia y el porcentaje de
pacientes que hacen uso de cada recurso para cada opcién
de tratamiento. En el caso de B/N, los farmacos considera-
dos en el analisis por su potencial interaccién y por la varia-
cion generada en el manejo del paciente, no siendo esta la
forma habitual, fueron citalopram y escitalopram (Tabla 2).
No se consider6 la posible interaccion entre los farmacos
incluidos como medicacion concomitante ni la variacion
de la dosis de este ultimo. Tampoco se analiz6 el coste que
supondria el uso de aquellos farmacos que por la gravedad
de la interaccion no son administrados habitualmente a los
pacientes.
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Tabla 2
Consumo de recursos del manejo de las interacciones por grupos terapéuticos para metadona.

Dosis (mg/dia) Frecuencia (anual) Pacientes (%)
Farmacos Manejo
Metadona B/N? Metadona B/N? Metadona B/N?
Visitas psiquiatria 2 2 100 100
citalopram/escitalopram
Electrocardiograma 1 1 100 100
Metadona Metadona Metadona
Aumento dosis 24,61 351 100
Visitas psiquiatria 2
Visitas enfermeria 7
efavirenz, lopinaviry
nevirapina Determinacién niveles 9
en sangre
Electrocardiograma 1
Frascos 365
Disminucién dosis 6,15 351 100
indinavir
Visitas psiquiatria 1 100
Visitas psiquiatria 2 100
rilpivirina
Electrocardiograma 1 100
Aumento dosis 61,52 351 100
Visitas psiquiatria 4 100
Visitas enfermeria 16 100
rifampicina Determinacion niveles 2 5
en sangre
Electrocardiograma 1 100
Frascos 365 75
amitriptilina, clomipraminay Visitas psiquiatria 1 100
doxepina Electrocardiograma 1 100
diazepam, alprazolam,
cl(I)nazepam, l?razepam, Visitas psiquiatria 2 100
midazolam, triazolam,
zolpidem y zopiclona
Aumento dosis 24,61 351 100
Visitas psiquiatria 2 100
Visitas enfermeria 7 100
carbamazepina Determinacidon niveles 2 5
en sangre
Electrocardiograma 1 50
Frascos 365 5
ziprasidona y pimozida Visitas psiquiatria 2 100
Electrocardiograma 1 100

Nota. 2Buprenorfina/Naloxona
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El aumento en la dosis del opidceo se incluy6 en caso de
manifestacion clinica del sindrome de abstinencia. El incre-
mento en visitas a especialistas y a enfermeria se asocié con
un mayor seguimiento y una variacién en la pauta de trata-
miento. La prueba de determinacién de niveles en sangre se
asoci6 a dosis de metadona superiores a 100 mg/dia, a trata-
mientos antirretrovirales, y a firmacos susceptibles de inter-
ferir con el metabolismo de metadona (Instituto de Adiccio-
nes Madrid, 2008). El electrocardiograma se relacion6 con
aquellos farmacos que pueden producir una prolongacién
del intervalo QT y el incremento en frascos a aquellos far-
macos que aumentan el metabolismo de metadona y que
provocan un fraccionamiento en la dosis. Para el cdlculo
del coste total por comorbilidad infecciosa o psiquiatrica, se
realiz6 un promedio de costes entre los firmacos con poten-
cial interaccion incluidos en cada comorbilidad.

Para estimar la frecuencia mensual de cada recurso se
asumié que un mes equivale a 30,4 dias. Todos los costes
incluidos en el andlisis fueron costes directos sanitarios y se
expresaron en euros (€) del ano 2013 (Tabla 3).

Tabla 3
Costes unitarios de farmacos y recursos sanitarios (€, 2013).

Coste unitario

Farmacos

Metadona 0,0006€/kg (PVL)

Buprenorfina/naloxona (Suboxone®) 0,50€/mg (PVP+IVA)

Recursos sanitarios

Visitas al facultativo 46,22€
Visitas a enfermeria (coste minuto) 0,34€°
Custodia metadona por paciente 69€/mes®
Frasco para la dispensacion 0,45€¢
Determinacion niveles metadona en orina 12,032
Electrocardiograma 33,90€¢
Determinacion de niveles plasmaticos 115,04€°

Nota. ?Base de datos e-Salud. ®Convenio Comunidad de Madrid con el Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Madrid (COFM], <Panel de expertos.

Analisis de sensibilidad

Para poder determinar el grado de estabilidad de los
resultados se realizaron analisis se sensibilidad (AS) univa-
riantes con los valores de mayor incertidumbre asociados
al analisis. Las variables incluidas fueron los minutos de en-
fermeria variando en un rango de 4-6 minutos y el coste del
frasco monodosis en un +20%.

Resultados

El tratamiento sustitutivo con B/N supuso un coste
anual por paciente de 1.525,97€, de los cuales el 75,77%
correspondié al coste farmacolégico y el 24,23% a la dis-
pensacion. El coste anual del tratamiento con metadona
fue de 1.467,29€, siendo el coste farmacolégico el 0,86%,
el 43,41% de elaboracion y de distribucion y el 55,73% de
dispensacion (Tabla 4).

Tabla 4
Coste total anual del tratamiento con B/N o metadona de un
paciente con comorbilidad infecciosa o psiquiatrica (€, 2013).

Tipo de coste B/N (Suboxone®) Metadona
Tratamiento sustitutivo 1.525,97€ 1.467,29€
Farmacoldgicos 1.156,25€ 12,58€
Elaboracién y distribucion 0,00€ 636,98€
Dispensacion 369,72€ 817,73€
Manejo interaccion
Infecciosa 0,00€ 257,07€
Psiquiatrica 7,90€ 114,03€
Ambas 7,90€ 185,55€
TOTAL ANUAL PACIENTE
Comorbilidad Infecciosa 1.525,97€ 1.724,35€
Comorbilidad Psiquiatrica 1.533,87€ 1.581,32€
Ambas comorbilidades 1.533,87€ 1.652,84€

El coste anual por paciente del manejo de interacciones
por comorbilidad infecciosa o psiquidtrica para metadona
fue de 257,07€ y 114,03€. B/N gener6 costes de 7,90€, aso-
ciados iinicamente al promedio de costes del consumo ge-
nerado en el manejo de las interacciones con comorbilidad
psiquidtrica. Para evitar duplicar los recursos utilizados en
el manejo del paciente, el coste anual de un paciente con
ambas comorbilidades se calcul6 realizando un promedio
de costes de las dos siendo 185,55€ (metadona) y 7,90€
(B/N).

Finalmente, el coste anual total por paciente con DO en
tratamiento sustitutivo con comorbilidad infecciosa, psi-
quidtrica o ambas fue de 1.525,97€, 1.533,87€ y 1.533,87€
para B/Ny 1.724,35€, 1.581,32€ y 1.625,84€ para metadona
(Figura 2).

Los AS demostraron que una variacién en los minutos de
enfermeria destinados a la dispensacion del farmaco o en el
coste del frasco monodosis de un +20%, se siguen generan-
do ahorros en un rango de 6,9€-242,54€.
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-198,38€

promedio anual

Comorbilidades

-47,45€ -118,97€

Figura 2. Resultados del andlisis por paciente.

Discusion

El estudio de la presencia de comorbilidad médica o psi-
quidtrica en pacientes con DO es importante, debido a su
elevada frecuencia de presentacion (Gonzalez-Saiz et al.,
2011; Pereiro et al., 2013; Roncero et al., 2011), a que pue-
den influir en diversos aspectos de estos pacientes, como es
la conduccioén de vehiculos (Roncero et al., 2013), y a las
interacciones farmacolégicas producidas por la coadminis-
tracién de otros farmacos, sobre todo antirretrovirales, con
metadona y buprenorfina. Esto tltimo, puede ocasionar
consecuencias clinicas que hacen necesario un seguimiento
mas exhaustivo de los pacientes (Bruce et al., 2013) y ge-
nerar una variacion en el coste total del tratamiento, tal y
como demuestra este trabajo.

En la actualidad es necesario la realizaciéon de planes
estratégicos para optimizar los recursos existentes dedica-
dos a los pacientes con adicciones (Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, 2013) y a los pacientes dua-
les (Arias et al., 2013; Roncero et al., 2014; Szerman et al.,
2014) y mas estudios que evalien el coste directo e indi-
recto que la patologia supone al SNS. Por ello es necesario
que ademas de evaluar el coste del tratamiento con B/N o
metadona, se tenga en cuenta el coste asociado a las inte-
racciones producidas por la coadministracion de farmacos,
que pueden causar cambios en el seguimiento del paciente
ocasionando un aumento en el consumo de recursos y por
lo tanto un incremento en los costes.

En este estudio, se calcularon ambos costes, tratamiento
e interacciones, para las dos alternativas dando como resul-
tado el coste total por paciente con DO en tratamiento susti-
tutivo con comorbilidad infecciosa y psiquiatrica. Esta infor-
macién puede resultar util a la hora de tomar decisiones si

pretendemos hacer un mejor uso de los recursos sanitarios
destinados a los programas sustitutivos.

Los estudios publicados en Espana sobre el coste del tra-
tamiento sustitutivo con opidceos son escasos, casi todos se
centran en el coste de los programas de mantenimiento con
metadona y muy pocos comparan los costes con B/N (Mar-
tinez-Raga et al., 2010; Martinez-Raga et al., 2012). En un es-
tudio reciente donde se compar6 el impacto presupuestario
de la incorporaciéon de B/N como tratamiento para la DO
frente a metadona, los resultados fueron que B/N suponia
un coste adicional anual de 9€ (ano 2007) por paciente. Los
costes incluidos fueron de medicacién, logisticos, dispensa-
cion, costes de personal médico y social y test toxicologico
(Martinez-Raga et al., 2010). La actualizacién del estudio en
el ano 2012, el uso de B/N supuso un coste anual incre-
mental de 10,58€ el primer afio, 6,58€ el segundo y 7,34€ el
tercero (costes ano 2010) (Martinez-Raga et al., 2012).

A pesar de la existencia de numerosos estudios sobre las
interacciones producidas por el uso de opiaceos junto con
otros farmacos, en conocimiento de los autores, el presente
analisis es el primer trabajo que analiza el coste que supone
la comorbilidad en pacientes dependientes en la practica
clinica en Espana u otros paises, por lo que los resultados
obtenidos no pudieron ser comparados con los de otros en-
tornos.

Es importante senalar que, el manejo de la comorbilidad
psiquidtrica es muy variable y depende tanto de las carac-
teristicas de cada paciente como de las actuaciones psico-
terapéuticas llevadas a cabo simultineamente, lo que hace
que sea complejo analizar todos los costes asociados a esta
comorbilidad. A su vez, este tipo de pacientes pueden ser
atendidos en diferentes centros asistenciales tales como cen-
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tros de salud, centros oficiales de prescripcion de opidceos,
atencion primaria y en programas regionales de VIH (Ron-
cero et al., 2011). La forma de prescripcién y dispensacion
del farmaco y el seguimiento del paciente difiere en funcién
del tipo de centro y de cada comunidad (Torrens, Fonseca,
Castillo y Domingo-Salvany, 2013). Por ello es dificil estable-
cer con exactitud los recursos que supone un paciente con
DO. De ahi, que los resultados de los otros estudios sean
tan dispersos. En el presente analisis tanto el coste asociado
al tratamiento como al manejo de las interacciones, repre-
senta el consumo promedio de un paciente estandar con
DO. Esto puede no ser representativo de la practica clinica
y podria influir en los resultados.

En el analisis, aunque el coste farmacolégico de B/N re-
sult6 ser mayor que metadona, al considerar los costes de
elaboracion, distribucién y de dispensacion, la diferencia
disminuye significativamente. Aun asi, hay que senalar que
existen una serie de costes asociados a los programas de
mantenimiento con metadona (amortizaciéon de los equi-
pos, destructores de vasos, personal de seguridad en los cen-
tros, unidades méviles) que no se han considerado en este
estudio (Cobacho et al., 2011; Del Pozo et al., 2012; Pellin,
Gimeno, Barril, Climent y Vilanova, 2000; Puigdollersa et
al., 2003). La inclusion de estos costes variables posiblemen-
te haria incrementar el coste del tratamiento con metadona,
lo que provocaria un incremento en las diferencias entre
ambas estrategias evaluadas.

En el estudio hay una serie de limitaciones a tener en
cuenta. La mas importante es la falta de evidencia cientifi-
ca sobre las interacciones de B/N con otros farmacos, por
ello, se asumieron las mismas que para buprenorfina sola.
La relacion de farmacos que interactian con metadona
o con buprenorfina es mas extensa, pero en este analisis
solo se asociaron los utilizados con mayor frecuencia en la
practica clinica. Aunque hay que senalar que buprenorfina
se asocia con un menor nimero de interacciones farmaco-
l6gicas respecto a metadona (McCance-Katz, 2012; Teran,
2010), de ahi que la diferencia en los costes del manejo sea
menor.

En el analisis no se tuvieron en cuenta las posibles in-
teracciones entre los farmacos incluidos como medicacién
concomitante ni el coste asociado a ellas por no ser el obje-
tivo del estudio. No se evalué el coste de los farmacos que
tienen un uso contraindicado ni los firmacos para VHC de-
bido a que los mas utilizados (interferén y ribavirina) no
presentan interaccién alguna con los opidceos (Panel de
expertos de Gesida, 2010). Tampoco se consideré la admi-
nistraciéon de metadona en comprimidos biselados, llevada a
cabo en algunas comunidades auténomas, por no realizarse
de forma habitual en la practica clinica en Espana y por no
disponer de datos suficientes.

Se asumié una variacién de +20% en los parametros AS
(minutos de enfermeria y frascos monodosis) por no dispo-
ner de mas datos para el analisis.

En los andlisis de costes donde se comparan mas de una
alternativa terapéutica, es importante que ademas de eva-
luar el coste farmacolégico, se analicen los costes del ma-
nejo de los pacientes en la clinica habitual. En un estudio
en el que se compar6 el coste total de los pacientes con DO
tratados o no con B/N, se concluy6, que aunque el coste de
la medicacion era mayor con B/N, al considerar los costes
asociados al cuidado de estos pacientes, el coste total del
tratamiento con B/N era menor que en aquellos pacientes
no tratados (Kharitonova, Aballéa, Clay, Ruby y Azh, 2014).

En este estudio se demostr6 que la eleccion de B/N o me-
tadona, conlleva implicaciones econémicas cuando se trata
de pacientes con comorbilidades infecciosas y psiquidtricas,
ya que B/N se asocia con un menor nimero de interaccio-
nes farmacolégicas, lo que hace que no se produzca un in-
cremento en el consumo de recursos ocasionado por el ma-
nejo de la interacciéon y como consecuencia un aumento del
coste. Dada la frecuente presencia de estas comorbilidades
en pacientes con DO (Gonzalez-Saiz et al., 2011; Roncero
et al., 2011; Sanvisens et al., 2014; Szerman et al., 2014) la
eleccién de uno u otro firmaco podria generar ahorros im-
portantes al SNS.

Finalmente, los resultados del presente analisis indican
que, comparado con metadona, el coste total por paciente
con DO de B/N fue menor derivado de la diferencia del cos-
te por manejo de interacciones asociadas al tratamiento con-
comitante de las comorbilidades infecciosas y/o psiquiatricas.
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