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(Cost-effectiveness of drotrecogin alpha [activated] in the treatment of severe sepsis in Spain)

Resumen

Introduccion: El ensayo clinico PROWESS ha demostrado
que el tratamiento con drotrecogina alfa (activada) en pacientes
con sepsis grave se asocia a una reduccién del riesgo absoluto
de muerte en comparacion con el tratamiento estandar. El ob-
jetivo del estudio fue evaluar el coste-efectividad de drotre-
cogina alfa (activada), frente a tratamiento estandar, en el tra-
tamiento de la sepsis grave en Espafa.

Pacientes y métodos: Se elabor6 un modelo de analisis de
decision en el que se compararon los costes hasta el alta hos-
pitalaria y la eficacia a largo plazo de drotrecogina alfa (acti-
vada) frente a tratamiento estandar de pacientes con sepsis
grave en Espana, desde la perspectiva del financiador de los
servicios sanitarios. La mayoria de la informacién para reali-
zar el modelo se obtuvo del ensayo clinico PROWESS. El ana-
lisis basal fue doble: a) para todos los pacientes incluidos en
el ensayo clinico PROWESS, y b) para los pacientes con 2 o
mas fallos organicos. Las variables principales de valoracién
clinica fueron la reduccion de la mortalidad hospitalaria y los
afos de vida ganados (AVG). El coste-efectividad se expre-
s6 como coste por AVG. Se realiz6 un analisis de sensibili-
dad utilizando tasas de descuento del 3 y el 5% para los AVG
y modificando los patrones de atencién sanitaria, los costes
de la unidad de cuidados intensivos, la esperanza de vida
segun la comorbilidad inicial y la eficacia terapéutica de dro-
trecogina alfa (activada).

Resultados: El tratamiento con drotrecogina alfa (activada)
se asocid a un descenso del riesgo absoluto de mortalidad
hospitalaria del 6,0% (p = 0,005) cuando se incluyeron todos
los pacientes del estudio PROWESS, y una reduccion del 7,3%
(p = 0,005) cuando so6lo se incluyeron los pacientes con 2 o
mas fracasos organicos. El coste-efectividad de drotrecogi-
na alfa (activada) fue de 13.550 euros por AVG respecto a

Abstract

Introduction: The PROWESS clinical trial has shown that tre-
atment with drotrecogin alpha (activated) in patients with se-
vere sepsis is associated with a reduction in the absolute risk
of death compared with standard treatment. The aim of the
present study was to assess the cost-effectiveness of drotre-
cogin alpha (activated) versus that of standard care in the tre-
atment of severe sepsis in Spain.

Patients and methods: A decision analysis model was drawn
up to compare costs to hospital discharge and the long-term
efficacy of drotrecogin alpha (activated) versus those of stan-
dard care in the treatment of severe sepsis in Spain from the
perspective of the health care payer. Most of the information
for creating the model was obtained from the PROWESS cli-
nical trial. A two-fold baseline analysis was performed: a) for
all patients included in the PROWESS clinical trial and b) for
the patients with two or more organ failures. The major va-
riables for clinical assessment were the reduction in mortality
and years of life gained (YLG). Cost-effectiveness was ex-
pressed as cost per YLG. A sensitivity analysis was applied
using 3% and 5% discount rates for YLG and by modifying
the patterns of health care, intensive care unit costs, and life
expectancy by initial co-morbidity and therapeutic efficacy of
drotrecogin alpha (activated).

Results: Treatment with drotrecogin alfa (activated) was as-
sociated with a 6.0% drop in the absolute risk of death (p =
0.005) when all of the patients from the PROWESS trial were
included and with a 7.3% reduction (p = 0.005) when the analy-
sis was restricted to patients with two or more organ failures.
The cost-effectiveness of drotrecogin alfa (activated) was euros
13,550 per YLG with respect to standard care after analysing
all of the patients and euros 9,800 per YLG in the group of
patients with two or more organ failures. In the sensitivity analy-
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placebo cuando se analizé el total de pacientes, y de 9.800
euros por AVG en el grupo de pacientes con 2 0 mas fallos
organicos. En el andlisis de sensibilidad, los resultados osci-
laron desde 7.322 a 16.493 euros por AVG. Los factores que
mas influyeron en los resultados fueron la modificacién de la
eficacia de drotrecogina alfa (activada), el ajuste de la su-
pervivencia segun la comorbilidad inicial y la aplicacion de des-
cuento a los AVG.

Conclusiones: El tratamiento con drotrecogina alfa (activa-
da) presenta una relacion coste-efectividad favorable en com-
paracion con otras intervenciones sanitarias comidnmente uti-
lizadas en Espana.

Palabras clave: Sepsis grave. Drotrecogina alfa (activada).
Coste-efectividad.

sis, the results ranged from 7,322 to euros 16,493 per YLG.
The factors with the greatest impact on the results were the
change in the efficacy of drotrecogin alfa (activated), adjust-
ment of survival by initial co-morbidity and the application of
discount rates to YLG.

Conclusions: Treatment with drotrecogin alfa (activated) pre-
sents a favorable cost-effectiveness ratio compared with other
health care interventions commonly used in Spain.

Key words: Severe sepsis. Drotrecogin alfa (activated). Cost
effectiveness.

Introduccion

a sepsis grave, definida como sepsis que cursa

con uno o mas fallos organicos, es el resultado

de una respuesta procoagulante e inflamatoria

generalizada del organismo ante la infeccion’?2.
La sepsis grave es la causa del 6 al 15% de los ingre-
sos en las unidades de cuidados intensivos (UCI)35,
con una mortalidad asociada que oscila entre el 30 y
el 50%°%, y es la primera causa de mortalidad en UCI
no coronaria’. Se estima que en Europa hay unos
450.000 casos de sepsis grave al afo, lo que repre-
sentaria una mortalidad cercana a los 150.000 pa-
cientes’. La sepsis grave también conlleva una impor-
tante carga econémica, que en Espafa se ha calculado
en 345 millones de euros®.

La sepsis tiene una patogenia compleja en la que
estan involucradas la respuesta inflamatoria, la activa-
cién de la coagulacién y la alteracién de la fibrindlisis.
La proteina C tiene una funcién reguladora de la he-
mostasia. Se convierte en proteina C activada (PCA)
en la superficie de las células endoteliales por el com-
plejo formado por trombina y trombomodulina®™®. La PCA
posee actividad antiinflamatoria, antitrombética y fibri-
nolitica'".

La drotrecogina alfa (activada) es la version re-
combinante de la PCA humana (rhAPC). Este farma-
co, anadido al tratamiento convencional, ha sido re-
cientemente aprobado en Europa para el tratamiento
de pacientes adultos con sepsis grave y fracaso mul-
tiorganico. La aprobacién se bas6 en los resultados del
ensayo clinico PROWESS™, en el que se evidenci6 una
reduccién del 19,4% del riesgo relativo de muerte y
una reduccién del 6,1% del riesgo absoluto, a los 28
dias del inicio del tratamiento, cuando se analiz6 a todos
los pacientes, y una reduccién del 22% del riesgo re-
lativo de muerte y una reduccién del riesgo absoluto
de muerte del 7,4% a los 28 dias del inicio del trata-
miento, en los pacientes con 2 o mas disfunciones or-
ganicas'.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el coste-efec-
tividad de drotrecogina alfa (activada) frente a tratamiento
estandar en el tratamiento de la sepsis grave en Espania,
desde la perspectiva del financiador de los servicios sa-
nitarios.

Métodos
Disefio del estudio

Se realiz6 un modelo de analisis de decisién con el
fin de calcular el coste por afio de vida ganado (AVG)
con drotrecogina alfa (activada) frente a placebo en pa-
cientes con sepsis grave en Espana, desde la pers-
pectiva del financiador de los servicios sanitarios.

La mayoria de la informacién para realizar el mo-
delo se obtuvo del ensayo clinico PROWESS. Puesto
que en dicho estudio la eficacia se evaluaba a los 28
dias, fue necesario realizar varios supuestos para es-
timar la eficacia a largo plazo. El analisis basal fue doble:
a) para todos los pacientes incluidos en el estudio PRO-
WESS, y b) para los pacientes con dos o més fallos or-
ganicos. Las variables principales de valoracién clini-
ca fueron la reduccién de la mortalidad en el hospital
y los AVG. Los resultados se expresaron como coste
por AVG. Se calculé el coste-efectividad incremental de
drotrecogina alfa (activada) respecto al tratamiento es-
tandar:

Coste de drotrecogina alfa (activada) — coste de pla-
cebo/eficacia de drotrecogina alfa (activada) — eficacia
de placebo

Los costes se calcularon en euros, tomando como
referencia el afio 2001. En el escenario base no se
realizé un ajuste temporal de los costes, ya que éstos
siempre tienen lugar antes de un ano. En un andlisis
adicional se realiz6 un ajuste temporal de los AVG.
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Datos de eficacia del estudio PROWESS

El ensayo clinico PROWESS es un estudio aleato-
rizado, doble ciego y controlado frente a placebo'. Se
traté un total de 1.690 pacientes (840 en el grupo de
placebo y 850 en el de drotrecogina alfa [activada)), se-
leccionados en 11 paises, entre ellos Espafa. Ademas
de recibir el tratamiento convencional, los pacientes fue-
ron elegidos aleatoriamente para recibir perfusién in-
travenosa continua de placebo o de drotrecogina alfa
(activada) (24 ng/kg/h) durante un total de 96 h. La va-
riable principal, definida de manera prospectiva en el
ensayo PROWESS, fue la muerte por cualquier causa
y se evalu6 a los 28 dias tras el inicio de la perfusion
de la medicacién del estudio. El estudio se interrumpid
después del segundo andlisis preliminar de los datos,
debido al descenso de la mortalidad en el grupo de dro-
trecogina alfa (activada) que cumplia la norma prede-
finida para concluir el estudio.

La mortalidad por cualquier causa al cabo de 28 dias
desde el inicio de la perfusién fue del 30,8% en el grupo
placebo y del 24,7% en el grupo experimental (p =
0,005). El tratamiento con drotrecogina alfa (activada)
se asocié a un descenso del riesgo relativo de muer-
te del 19,4% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 6,6-
30,5) y a una reduccién del riesgo absoluto de muer-
te del 6,1% (p = 0,005). El nUmero de pacientes que
fue necesario tratar (NNT) para evitar una muerte fue
de 16. La incidencia de hemorragia grave fue mayor en
el grupo de drotrecogina alfa (activada) que en el de
placebo (el 3,5 frente al 2,0%; p = 0,06).

Un 75% de los pacientes del estudio PROWESS pre-
sentaba inicialmente 2 0 mas disfunciones orgéanicas.
En este subgrupo de pacientes, la mortalidad fue del
33,9% en el grupo de placebo, y del 26,5% en el grupo
de drotrecogina alfa (activada)'®. El tratamiento con dro-
trecogina alfa (activada) se asocié a un descenso del
riesgo relativo de muerte del 22% (IC del 95%, 7-34)
y a una reduccion del riesgo absoluto de muerte del
7,4% (p = 0,005). EI NNT para evitar una muerte fue
de 14. La tasa de hemorragia grave durante los 28 dias
fue del 2,4% en los pacientes tratados con placebo y
del 3,8% en los tratados con drotrecogina alfa (activa-
da) (NS)™.

Eficacia a largo plazo

Los anos de vida ganados se estimaron a partir de
la esperanza de vida de los supervivientes hospitala-
rios. La disminucién del riesgo absoluto de muerte en
el hospital al cabo de 28 dias fue del 6,0% (el 30,1 fren-
te al 24,1%) en el total de pacientes y del 7,3% (el 33,3
frente al 26,0%) en los pacientes con 2 o mas fallos or-
ganicos. Se supuso que la reduccién absoluta de la mor-
talidad hospitalaria a los 28 dias se mantendria des-

pués del dia 28, hasta el alta, es decir, seria del 6,0%
en el total de los pacientes y del 7,3% en el subgrupo
con 2 o0 mas fallos organicos.

Los AVG se estimaron a partir de los datos de edad
y sexo de los supervivientes hospitalarios, ajustados en
funcioén de la esperanza de vida de la poblacién espa-
fola de esas mismas caracteristicas'. Estos datos se
ajustaron posteriormente teniendo en cuenta la espe-
ranza de vida de los pacientes con sepsis grave y la
comorbilidad. La mortalidad adicional debida a la sep-
sis grave ha sido descrita en varios trabajos's'8. Para
el presente modelo se utilizé un ajuste conservador, asu-
miendo que la esperanza de vida restante se reduci-
ria segun un factor de 0,51%. En el analisis basal se
aplicé esta reduccion a todos los supervivientes. Sin em-
bargo, en el analisis de sensibilidad se aplicé sélo a los
pacientes con algun tipo de comorbilidad al inicio del
episodio.

Uso de recursos y estimaciones de costes

Los costes incluidos en el estudio fueron los de hos-
pitalizacion hasta el dia 28 o hasta el alta y los de dro-
trecogina alfa (activada). En el estudio PROWESS, se
recogié informacién de los dias que cada paciente per-
manecia ingresado en la UCI, en una unidad de cui-
dados intermedios 0 en una cama de medicina inter-
na o del hospital general, hasta el dia 28. También se
recogi6 la dosis exacta de drotrecogina alfa (activa-
da) utilizada para cada paciente. Los datos de hos-
pitalizacion tras el dia 28 se basaron en un subgru-
po de pacientes de Estados Unidos del estudio
PROWESS'™.

No se incluyeron los costes indirectos ni los ocurri-
dos tras la hospitalizacion. Se aplicaron los costes uni-
tarios espanoles, obtenidos de la base de datos SOI-
KOS2°. Los valores monetarios, expresados en euros,
se actualizaron a valores del afo 2001, aplicando el in-
dice esparol de precios al consumo. Los costes unita-
rios utilizados fueron los siguientes: dia de estancia en
UCI (1.058 euros), dia de estancia en unidad de cui-
dados intermedios (600 euros), dia de estancia en plan-
ta de medicina interna u hospital general (243 euros).
El precio aplicado para cada vial de 5 mg de drotrecogina
alfa (activada) fue de 237,5 euros.

Durante el periodo del estudio PROWESS se registré
la puntuacién TISS (Therapeutic Intervention Scoring
System)?' y se identific6 el tipo de medidas de sopor-
te (vasopresoras, ventiladoras y renales) de los pa-
cientes. Estos datos no fueron utilizados en el presente
modelo, ya que no fue posible obtener datos de los cos-
tes detallados de una UCI en Espafia. Sin embargo, esta
informacion sirvié para comprobar que los pacientes que
fallecian durante la hospitalizacion presentaban mayores
puntuaciones TISS vy, por tanto, mas utilizacién de re-
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cursos que los supervivientes. Por ello, el coste unita-
rio del dia de UCI de los no supervivientes aumenté al-
rededor de un 30%, hasta 1.358 euros, una cifra en el
rango alto de los costes diarios de las UCI de hospi-
tales espanoles?.

La utilizacién de recursos sanitarios se modifico en
funcién del «patron asistencial» considerado. Se rea-
lizaron dos analisis basales: uno de ellos incluia todos
los datos de los pacientes del ensayo clinico PROWESS,
y el otro, los que presentaban 2 o mas fracasos orga-
nicos.

Andlisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad se realizé en las varia-
bles clave del estudio y en las que existia mucha in-
certidumbre en el escenario base. Se realiz6 un primer
andlisis descontando los AVG a una tasa anual del 3
y el 5%. Posteriormente, se realizaron analisis segun
los siguientes factores: a) patrones de atencién sani-
taria (datos de estancia de todos los pacientes del en-
sayo PROWESS o sélo de los pacientes europeos); b)
ajuste por comorbilidad (aplicando el factor corrector de
0,51 a todos los pacientes o sélo a los que presenta-
ban comorbilidad al principio del episodio de sepsis);
c) reduciendo la eficacia de drotrecogina alfa (activa-
da) un 2,5% (del 7,3 al 4,8%), y d) aumentando los cos-
tes de la UCI un 25% (desde el valor inicial estimado
de 1.058 hasta 1.322 euros).

Tabla 1. Duracion de la estancia en la UCl y en el hospital
del estudio PROWESS*

Duracién  Duracién media
mediade  delaestancia
la estancia en otras
en UCI+DE  salas + DE
Todos los pacientes del PROWESS*
Drotrecogina alfa (activada)
Supervivientes hospitalarios? 128+93 78+7,0
No supervivientes hospitalarios® 76+65 05+2,0
Placebo
Supervivientes hospitalarios? 12,6 +8,9 82+6,8
No supervivientes hospitalarios® 77+65 08+30
Pacientes del PROWESS con 2 o més fracasos organicos”
Drotrecogina alfa (activada)
Supervivientes hospitalarios® 139+94 78+83
No supervivientes hospitalarios® 6,8+6,3 06+22
Placebo
Supervivientes hospitalarios? 13,3+8,9 8,346,
No supervivientes hospitalarios® 74+64 08+31

“Diferencias estadisticamente no significativas en la duracion de la estancia de los
supervivientes entre los dos grupos.

®Diferencias estadisticamente no significativas en la duracion de la estancia de los
no supervivientes entre los dos grupos.

*La duracion de la estancia fue registrada hasta el dia 28 en el estudio PROWESS.
UCI: unidad de cuidados intensivos; DE: desviacion estandar.

Tabla 2. Coste-efectividad medio e incremental
de drotrecogina alfa (activada) frente a placebo en todos los
pacientes del estudio PROWESS y en los pacientes con 2 o
mas fracasos organicos

Resultados
Andlisis basal

En la tabla 1 se muestra la utilizacién de recursos
en los 2 grupos de pacientes incluidos en el analisis
basal, para los supervivientes hospitalarios y para los
no supervivientes. El incremento del nimero de su-
pervivientes hospitalarios después del tratamiento con
drotrecogina alfa (activada) determiné un ligero aumento
de los dias de estancia en la UCI, respecto al grupo
de pacientes tratados con placebo.

En la tabla 2 se muestran los resultados del anali-
sis basal para todos los pacientes del estudio PROWESS
y para los que tenian al menos 2 fallos organicos. En
el andlisis global, el coste incremental de tratar a 100
pacientes con drotrecogina alfa (activada) en vez de con
placebo fue 821.600 euros, y dicho tratamiento salvd
6 vidas adicionales o, lo que es lo mismo, 60,66 anos
de vida (6 vidas multiplicado por una esperanza de vida
de 10,11 anos). Asi, el coste incremental de drotreco-
gina alfa (activada) respecto a placebo fue de 13.550
euros por AVG adicional en el andlisis global. El coste

Drotrecogina Placebo  Diferencia

alfa (activada)

Todos los pacientes del estudio
PROWESS
Coste de 100 pacientes (euros)
Diferencia asumida en la mortalidad
hospitalaria 6,0
AVG = vidas salvadas x 10,112 60,66
Coste-efectividad incremental
(euros por AVG con drotrecogina
respecto a placebo)
Pacientes con 2 0 mas fracasos organicos
Coste de 100 pacientes (euros)
Diferencia asumida en la mortalidad
hospitalaria 73
AVG = vidas salvadas x 12,23° 89,27
Coste-efectividad incremental
(euros por AVG con drotrecogina
respecto a placebo) 9.800

2.461.600 1.640.000 821.600

13.550

2.529.900 1.660.300 869.600

L os AVG (afios de vida ganados) se calculan multiplicando las vidas salvadas al
tratar a 100 pacientes por |a supervivencia estimada de los pacientes. Por ejem-
plo, en el caso del andlisis de todos los pacientes del PROWESS, la superviven-
ciamediafue de 19,52 afios. Al ajustar esta cifra por el factor de Quartin'™ de 0,51,
se obtiene una supervivencia de 10,11.
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Tabla 3. Analisis de sensibilidad en pacientes con sepsis grave
con 2 o mas fallos organicos

Reduccidn eficacia ~ Aumento de  Coste-
Ajuste de drotrecogina los costes  efectividad
Patrén por alfa (activada) de UCI incremental
asistencial  comorbilidad enun 2,5% enun25%  (euros/AVG)
Todos Si Si Si 15.511
Si Si No 14.951
Si No Si 10.167
Si No No 9.800
No Si Si 11.589
No Si No 1171
No No Si 7.596
No No No 7.322
Europeo Si Si Si 16.493
Si Si No 15.770
Si No Si 10.811
Si No No 10.336
No Si Si 12.323
No Si No 11.783
No No Si 8.077
No No No 7.723

UCI: unidad de cuidados intensivos; AVG: afios de vida ganados.

incremental de drotrecogina alfa (activada) respecto a
placebo fue de 9.800 euros por AVG adicional en los
pacientes con 2 o mas fallos organicos.

Andlisis de sensibilidad

En el grupo de pacientes con 2 o mas fallos orga-
nicos, el coste-efectividad de drotrecogina alfa (activa-
da), descontando los AVG a tasas del 3 y el 5%, fue de
13.009 y 15.686 euros por AVG, respectivamente. En
la tabla 3 se incluyen los resultados del analisis de sen-
sibilidad aplicado al grupo con 2 o mas fracasos orga-
nicos. El intervalo de los resultados del analisis oscila
entre los 7.322 euros por AVG —al aplicar el patrén asis-
tencial de todos los pacientes del estudio PROWESS,
no ajustar la esperanza de vida en los supervivientes
sin comorbilidad inicial, no reducir la eficacia de dro-
trecogina alfa (activada) y utilizar los costes basales dia-
rios de la UCI-y los 16.493 euros por AVG —al aplicar
el patrén asistencial de los pacientes europeos, ajustar
la esperanza de vida por comorbilidad en todos los su-
pervivientes, reducir la eficacia del farmaco y aumen-
tar los costes de la UCI—.

El ajuste temporal de los AVG, la disminucién de
la eficacia de drotrecogina alfa (activada) y el ajuste
de la esperanza de vida por comorbilidad son los fac-
tores que mas parecen influir en los resultados. Por
el contrario, el patron asistencial y los costes de la UCI
parecen tener una escasa repercusion en los resul-
tados.

Discusion

Drotrecogina alfa (activada) es un farmaco recien-
temente aprobado en Europa, afadido al cuidado
convencional, para el tratamiento de la sepsis grave en
pacientes con 2 o mas fracasos organicos. El coste-efec-
tividad del farmaco en este grupo de pacientes fue de
13.550 euros por AVG adicional en el analisis global,
y de 9.800 euros por AVG adicional en los pacientes
con 2 o mas fallos organicos. El analisis de sensibili-
dad demostré que el coste por AVG es mayor cuando
se supone una menor eficacia del farmaco o cuando
se hace un ajuste conservador de la supervivencia de
los pacientes sin comorbilidad inicial. Ambos supues-
tos tienden a disminuir la esperanza de vida de los pa-
cientes (denominador del cociente coste-efectividad),
e incrementa asi el coste por AVG del tratamiento. El
descuento de los beneficios al 3 y el 5% también au-
menta el coste por AVG.

Una de las principales criticas del uso de modelos
econdémicos es que, a menudo, son excesivamente
complejos y no suficientemente transparentes. En el
presente trabajo puede comprobarse que la realizacion
de unas pocas operaciones sencillas, utilizando los
datos fundamentales del ensayo clinico PROWESS,
produce unos resultados muy consistentes con los
del modelo. Respecto a los costes, si solo tuviéramos
en cuenta el coste del farmaco, el tratamiento de 100
pacientes con drotrecogina alfa (activada) supondria
766.080 euros (273,5 euros por vial de 5 mg, utilizando
la dosis recomendada en pacientes de 70 kg de peso).
Por otra parte, el tratamiento de 100 pacientes (con 2
o mas fallos orgéanicos) salva 7,3 vidas, que se tradu-
cirian en 89,27 afos al establecer la esperanza de vida
de 12,23 anos por paciente. Por tanto, el coste de cada
AVG seria de 8.581 euros por AVG (766.080 euros/
89,27 anos), resultado bastante similar a los 9.800 euros
por AVG obtenidos con el modelo del estudio. La di-
ferencia se debe al pequefio aumento en los costes
de hospitalizacion en el grupo de drotrecogina alfa (ac-
tivada), requeridos para tratar a los supervivientes adi-
cionales.

En Alemania se ha utilizado un modelo? muy si-
milar a éste, con resultados muy parecidos a los de
este trabajo. Un andlisis realizado en el Reino Unido,
que utilizaba una base de datos nacional de UCI, tam-
bién ha obtenido resultados similares?®. Recientemente,
un grupo de investigadores de la Universidad de Alberta,
en Canada, ha publicado un modelo diferente?*. Los
datos de eficacia también se basaron en el estudio
PROWESS, pero para estimar los costes a largo plazo
se analizaron los datos a 3 afios de una cohorte de
pacientes ingresados en la UCI por sepsis grave que
recibian cuidados convencionales. Se estratifico a los
pacientes segun la gravedad de la enfermedad y el
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sexo. El coste-efectividad del analisis basal (tratamiento
de todos los pacientes con sepsis grave)
fue de 27.936 ddlares por AVG, y resultd mas eficien-
te el tratamiento de los pacientes graves, con una pun-
tuacion en el APACHE Il mayor o igual a 25 (19.723
dolares por AVG), y de los pacientes mas jovenes
(16.309 dolares por AVG en los pacientes de 40 afnos).
En el analisis basal se realizd un ajuste de los AVG y
de los costes a una tasa del 5%, por lo que los resul-
tados no difieren demasiado de los del presente tra-
bajo cuando se aplicé el descuento.

La principal limitacién de nuestro estudio es la au-
sencia de informacién sobre los efectos de drotrecogi-
na alfa (activada) después de 28 dias. Ello ha obligado
a realizar suposiciones sobre la supervivencia a largo
plazo. En el andlisis basal se ha asumido una reduccién
importante en la esperanza de vida, al ajustar a la baja
incluso en pacientes sin comorbilidad al inicio. Ademas,
en el analisis de sensibilidad se han tenido en cuenta
los hipotéticos efectos de una disminucion de la efica-
cia del farmaco. Los resultados de la tabla 3 ponen de
manifiesto que el coste por AVG no oscila en un rango
demasiado amplio. Sin embargo, s6lo los resultados a
largo plazo del estudio PROWESS informaran sobre la
supervivencia después de los primeros 28 dias.

En el estudio no se incluyeron los costes indirectos
ni los producidos después del alta. La exclusion de los
costes indirectos esté justificada si se tiene en cuenta
que el estudio se ha planteado desde la perspectiva del
financiador de los servicios sanitarios, y los costes in-
directos no influyen en su presupuesto. Ademas, el cal-
culo de los costes indirectos en la sepsis grave no es
facil y existen muy pocos datos al respecto. Uno de los
pocos estudios europeos? que han evaluado los cos-
tes indirectos demostré que, en Alemania, los costes di-
rectos oscilaban entre 1.130 millones y 2.440 millones
de euros, la pérdida de productividad por la morbilidad
pasajera supuso de 151 a 326 millones de euros, la pér-
dida de productividad por morbilidad permanente supuso
de 638 a 1.377 millones de euros y la pérdida por muer-
te prematura, de 3.275 a 7.071 millones de euros. El ele-
mento mas cuantioso son los costes indirectos por la
pérdida de productividad, en particular por la jubilacion
anticipada y la muerte prematura. Segun este estudio,
los costes directos representarian alrededor de un 22%
de los costes totales. Si se hubieran incluido los costes
indirectos, los resultados hubieran sido incluso mas fa-
vorables para drotrecogina alfa (activada), ya que la pér-
dida de productividad hubiera sido menor con el farmaco,
debido a la menor mortalidad prematura.

Respecto a los costes a largo plazo, deberian ha-
berse incluido los derivados del episodio de sepsis grave
y los de las complicaciones, pero no se disponia de esta
informacion. En un estudio realizado en Estados
Unidos se estimaron los costes futuros del tratamien-
to durante toda la vida, por cualquier motivo, y se ob-

tuvo un coste por AVG de 33.300 délares con drotre-
cogina alfa (activada) respecto a placebo?.

La incidencia de hemorragias graves fue numéri-
camente mayor en el grupo de drotrecogina alfa (acti-
vada). Aunque el coste de los efectos adversos no se
haya incluido de forma explicita, el modelo si ha teni-
do en cuenta la mayor duracion de la hospitalizacion
(tanto en UCI como en el hospital general) como con-
secuencia de cualquier efecto adverso grave. Ademas,
salvo en el caso de que prolongasen la hospitalizacion,
el impacto econémico de los efectos adversos seria pe-
quefo en comparacion con los costes contemplados en
el andlisis.

En el estudio PROWESS no se recogi6 informacién
sobre la calidad de vida de los pacientes. El estudio ca-
nadiense mencionado anteriormente?* aplicé un coefi-
ciente de 0,6 para calcular los anos de vida ajustados
por calidad, basandose en los datos de calidad de vida
relacionada con la salud de pacientes ingresados en UCI
por sindrome de distrés respiratorio, un afio después del
alta. Un trabajo reciente?” evalu6 mediante el cuestionario
EQ-5D el estado de salud de 93 sujetos (de un estudio
prospectivo sobre 701 pacientes estadounidenses) con
sepsis grave de presunto origen infeccioso. La puntua-
cion media de utilidad fue de 0,69 a los 180 dias. Puesto
que no contamos con datos de estudios espanoles, en
nuestro trabajo optamos por no estimar el impacto sobre
los arios de vida ajustados por calidad (AVAC) ganados.
Si se aplicasen los coeficientes anteriores a los resulta-
dos de este trabajo, el coste por AVAC seria igual al coste
por AVG multiplicado por 1,45 (1/0,69), ya que un AVG
se transformaria en 0,69 AVAC. Asi pues, el coste-efec-
tividad de 9.800 euros por AVG se transformaria en un
coste-efectividad de 14.210 euros por AVAC.

Un elemento que siempre hay que tener en cuen-
ta en los analisis econdmicos es el de la transferibili-
dad de los datos de unos paises a otros®. En el mo-
delo siempre se utilizaron los datos globales de eficacia
del estudio PROWESS (incluidos todos los pacientes
o sélo los pacientes con 2 o mas fallos organicos); sin
embargo, puesto que las variaciones regionales en las
practicas clinicas podrian condicionar ciertas diferen-
cias en la utilizacion de recursos sanitarios, se realizé
un andlisis de sensibilidad que incluia s6lo a los pa-
cientes europeos. Las escasas diferencias entre el re-
sultado de este subgrupo y el analisis indican que los
resultados no son muy sensibles a los diferentes pa-
trones asistenciales.

A la vista de los resultados del estudio, la pregun-
ta que se plantearia un financiador es si el tratamien-
to con drotrecogina alfa (activada) resulta rentable o,
dicho de otro modo, si resulta aceptable pagar 9.800
euros por cada afo de vida salvado. Para responder a
esta pregunta, es preciso utilizar algun tipo de referencia.
Con frecuencia, los estudios internacionales, funda-
mentalmente los realizados en Estados Unidos, con-
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Tabla 4. Coste-efectividad de varias intervenciones
sanitarias en Espaia

Intervencion Coste-efectividad Referencia
(euros por AVG)

Consejo médico y chicles de nicotina frente

a consejo médico (varones, 65-69 afos) 4.506 33
Drotrecogina alfa (activada) frente a tratamiento

estandar 9.800
Tratamiento hormonal sustitutivo frente a no

tratamiento (mujeres de 50 afios) 19.564 34
Captopril en HTA (PAD > 105 mmHg)

(varones de 40 a 49 afios) 25.545 35
Interferén alfa y rivabirina frente a interferén alfa

en hepatitis cronica B leve (pacientes de 60 afios) ~ 38.189 36
Lovastatina en hipercolesterolemia (> 300 mg/dl)

(varones de 65 a 69 afios) 59.255 37
Vacunacién neumocdcica frente a no vacunacion

poblacién de 5 a 24 afios 69.416 38
Gemfibrocilo en hipercolesterolemia (> 300 mg/dl)

tras tratamiento dietético

(varones de 65 a 69 afios) 94.635 37
Colestipol en hipercolesterolemia (> 300 mg/dl)

tras tratamiento dietético

(varones de 65 a 69 afios) 194.900 37

AVG: afios de vida ganados; HTA: hipertencion arterial; PAD: presion arterial dias-
tdlica.

sideran que una intervencién sanitaria es aceptable si
su coste-efectividad es inferior a 50.000 dblares por
AVAC?, El National Institute for Clinical Excelence (NICE)
del Reino Unido considera financiables las interven-
ciones cuyo coste-efectividad es inferior a 30.000 Ii-
bras esterlinas por AVAC®. Finalmente, en Australia,
durante los ultimos anos, el Pharmaceutical Benefit
Advisory Committee (PBAC) ha recomendado la fi-
nanciacion de farmacos con un coste-efectividad infe-
rior a 69.000 doélares por AVG?'. La decision sobre lo
que se considera o no aceptable dependera de los
recursos sanitarios de cada pais, y los ejemplos an-
teriores, por tanto, no pueden ser extrapolados auto-
maticamente a la situacion esparola. En Espana, una
reciente revision ha puesto de manifiesto que, con
la utilizacion de diferentes criterios, los estudios de
coste-efectividad publicados en los ultimos 10 afios con-
sideraban rentables las intervenciones con un coste
inferior a 30.000 euros por AVG®2. En la tabla 4 se pre-
sentan algunos ejemplos del coste-efectividad de
varias intervenciones comunmente utilizadas en
Espafia®®. Con esa referencia podria concluirse que,
segun los resultados de este estudio, drotrecogina alfa
(activada) podria ser considerada una intervencion
sanitaria rentable, ya que su coste-efectividad estaria,
en todos los casos, por debajo del limite de 30.000
euros por AVG y por debajo del de bastantes inter-
venciones comunmente utilizadas en Espana.
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