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En su carta, los sefiores Sola-Morales y Pons cuestionan
la validez y los resultados del ensayo clinico PROWESS, en
el que se basa nuestra evaluacion econdémica de drotrecogi-
na alfa (activada) (DAA).

El ensayo clinico PROWESS? demostré una reduccion del
riesgo absoluto de mortalidad del 6,1% en el grupo de DAA
respecto a placebo, a los 28 dias del inicio del tratamiento,
en todos los pacientes con sepsis grave incluidos en el es-
tudio (p = 0,005). Las autoridades reguladoras de Estados Uni-
dos (FDA) y las europeas (EMEA) aprobaron la indicacién del
farmaco para el tratamiento de los pacientes con mayor ries-
go de mortalidad (puntuacion mayor de 24 en la escala APA-
CHE Il en Estados Unidos y presencia de fracaso multiorga-
nico en Europa). Esta decisién se basé en el resultado del
andlisis de subgrupos planificado a priori en el protocolo??,
gue mostraba un mayor beneficio del farmaco en los pacientes
mas graves. Tanto los resultados del ensayo clinico PROWESS
como la decision de las agencias reguladoras justifican ple-
namente nuestra decisién de realizar un andlisis de la rela-
cién coste-efectividad en todos los pacientes y en los que al
menos presentan 2 fracasos organicos. La realizacion de un
analisis de minimizacion de costes sugerida por los autores
de la carta no tiene ningun fundamento, ya que en ambos gru-
pos de pacientes DAA fue mas eficaz que el tratamiento es-
tandar.

En su carta, los autores ponen en duda los resultados del
estudio PROWESS, el estudio que ha servido para que la FDA?,
la EMEAS® y otras agencias reguladoras de todo el mundo hayan
recomendado su utilizacidon en pacientes adultos con sepsis
grave y fallo multiorganico o altas puntuaciones en la escala
APACHE II. Los autores mencionan «distorsiones y falta de
transparencia» debidas a algunas modificaciones en el pro-
tocolo, acusaciones dificiles de entender incluso para quien
desconozca los estrictos criterios de evaluacion aplicados por
las autoridades reguladoras antes de autorizar un nuevo far-
maco. Creemos, por tanto, que los destinatarios de la carta
de Sola-Morales y Pons deberian haber sido las agencias re-
guladoras que aprobaron el uso de DAA.

Los autores de la carta no sélo cuestionan las decisiones
de la FDA y de la EMEA, sino las de diversas agencias de
evaluacion de gran prestigio, entre las que se encuentra el
NICE (National Institute for Clinical Excellence)®, que en su
evaluacion preliminar de DAA recomienda su utilizacion en pa-
cientes adultos con sepsis grave con fallo multiorganico, tra-
tados con medidas 6ptimas de cuidados intensivos. El Grupo
de Evaluacion considerd que, globalmente, el estudio PRO-
WESS tenia una alta validez interna y que los cambios en el
protocolo que se produjeron durante su curso no parecian
haber sesgado los resultados del estudio de ninguna mane-
ra. El informe conjunto de la Sociedad de Cuidados Intensi-
vos (Intensive Care Society), la Sociedad Escocesa de Cui-
dados Intensivos (Scottish Intensive Care Society) y otras
sefhala que los cambios en el protocolo contribuyeron a me-

jorar la potencia del estudio’. En Canada, el Human Drug Ad-
visory Panel (HDPA) del PMPRB (Patented Medicine Prices
Review Board) recomendé que DAA se incluyera en la cate-
goria 2 (farmaco que supone un importante avance o una me-
jora sustancial) basandose, entre otros, en el informe del HDPA,
que concluia que el farmaco representaba una mejora sus-
tancial sobre todas las terapias disponibles en la actualidad®.
En Australia, el Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) dependiente del Ministerio de Sanidad recomendd DAA
para pacientes adultos con sepsis grave y con un alto riesgo
de muerte determinado por disfuncion organica aguda en al
menos 2 érganos o una puntuacion en el APACHE Il de al
menos 25, en base a su relacion coste-efectividad aceptable®.
Asimismo, un informe de la Comisién de Transparencia de la
Agencia de Seguridad de Productos Franceses concluyé que
la utilidad médica del farmaco es «importante» y que cons-
tituye un avance terapéutico™.

Los autores de la carta también cuestionan la eficacia a
largo plazo del farmaco. De nuevo, hay que tener en cuenta
que las autoridades sanitarias y las agencias de evaluacion
mencionadas basaron su recomendacioén en los datos de su-
pervivencia a los 28 dias, una variable relevante en una en-
fermedad aguda como la sepsis grave, cuyos efectos sobre
la salud se observan fundamentalmente en las primeras se-
manas. El seguimiento de los pacientes del estudio PROWESS
a largo plazo demostré que el efecto beneficioso se mante-
nia a los 3 meses para todos los enfermos (p = 0,048). Aun-
que la diferencia no llega a ser significativa a los 30 meses
(p = 0,097), los enfermos tratados con DAA presentaron una
mayor supervivencia y las 2 curvas nunca se cruzaron, tal como
reconoce el NICE en su informe®, indicando probablemente
un problema del tamafo de la muestra. Es preciso recordar
que los datos de supervivencia a largo plazo provienen del
seguimiento de los pacientes del estudio PROWESS, cuyo ob-
jetivo (y el tamano muestral se calculé en funcién de dicho
objetivo) no era determinar la supervivencia a largo plazo, sino
a los 28 dias.

Respecto a la evaluacion econdémica, estamos de acuer-
do con Sola-Morales y Pons, y asi se indica en nuestro tra-
bajo, que hubiera sido conveniente incluir todos los costes ge-
nerados a largo plazo y no sélo los que se produjeron los
primeros 28 dias o hasta el alta. Reconocemos que, aunque
los costes iniciales son los mas importantes, el analisis hu-
biera sido mas completo de haber contado con informacion
sobre los costes a largo plazo. Hay una evaluacién econdémica
en la que los autores estimaron los costes a largo plazo, en
la cual DAA demostré ser una opcién con una buena relacion
coste-efectividad'.

Los autores de la carta comentan lo inapropiado de utilizar
la estructura de costes de Estados Unidos. En la tabla 3 de nues-
tro trabajo’ se presentan los resultados segun el patrén asis-
tencial europeo; por tanto, no entendemos esta critica.

Las partes que mas nos han sorprendido de la carta an-
terior son las conclusiones y el titulo. En el contexto de nues-
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tro estudio, no entendemos la afirmacién de que los recur-
sos deberian centrarse en proporcionar a los pacientes un tra-
tamiento antibidtico adecuado. El uso de DAA se ha aproba-
do sefalando claramente que siempre debe asociarse a los
mejores cuidados estandar, lo que incluye el tratamiento an-
tibiético adecuado. Por supuesto, utilizar correctamente los an-
tibidticos es muy recomendable, al igual que pueden serlo una
alimentacion equilibrada o un correcto lavado de manos antes
de la cirugia, pero no son éstas las recomendaciones que es-
perariamos tras la evaluacion critica de nuestro estudio. Des-
conocemos cudl es la relacién coste-efectividad de utilizar an-
tibiéticos adecuados desde el primer momento (entendemos
que se estan refiriendo al uso de antibiéticos en pacientes con
sepsis grave, frente a no utilizar antibidticos). Probablemen-
te ésa es una opcién muy eficiente, pero echamos de menos
algun tipo de cuantificacion (coste por afo de vida ganado)
que justifique su afirmacion.

Creemos que el titulo de la carta no es acertado. Las cri-
ticas generalizadas a las evaluaciones econdmicas no son una
practica constructiva ni contribuyen al avance de la discipli-
na. Si, como ocurre en este caso, dicha critica se basa en
unos comentarios con un fundamento cientifico mas que cues-
tionable, su descalificaciéon es aun mas rebatible.

Los comentarios de la carta estan en contra de la evi-
dencia disponible sobre la eficacia del farmaco y en contra
de los resultados de las 12 evaluaciones econémicas rea-
lizadas hasta este momento, que demuestran, consisten-
temente, una relacién coste-efectividad favorable de DAA,
especialmente en los pacientes mas graves'?. Tenemos se-
rias dudas sobre si la funcién de una agencia de evalua-
cion de tecnologias sanitarias es evaluar la eficacia y la se-
guridad de los medicamentos, responsabilidad que desde
nuestro punto de vista recae en las agencias reguladoras.
Igual que a los autores de la carta, nos preocupa el coste
de oportunidad, y por ello tenemos dudas sobre la eficien-
cia de que las mismas tecnologias sean evaluadas una y
otra vez. Pero a pesar de todo ello, nunca hubiéramos titu-
lado nuestra carta «jcuidado con las evaluaciones econé-
micas!».

José A. Sacristan?, Luis Prieto?, Teresa Huete?,
Antonio Artigas® y Xavier Badia®

aDepartamento de Investigacion Clinica, Lilly Espafa.
bHospital Parc Tauli. Sabadell. Barcelona. Espafia. °Health
Outcomes Research Europe. Barcelona. Espaha.
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