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Resumen
Introducción: El ensayo clínico PROWESS ha demostrado

que el tratamiento con drotrecogina alfa (activada) en pacientes

con sepsis grave se asocia a una reducción del riesgo absoluto

de muerte en comparación con el tratamiento estándar. El ob-

jetivo del estudio fue evaluar el coste-efectividad de drotre-

cogina alfa (activada), frente a tratamiento estándar, en el tra-

tamiento de la sepsis grave en España.

Pacientes y métodos: Se elaboró un modelo de análisis de

decisión 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 estándar de pacientes con sepsis

grave en España, desde la perspectiva del financiador de los

servicios sanitarios. La mayoría de la información para reali-

zar el modelo se obtuvo del ensayo clínico PROWESS. El aná-

lisis basal fue doble: a) para todos los pacientes incluidos en

el ensayo clínico PROWESS, y b) para los pacientes con 2 o

más fallos orgánicos. Las variables principales de valoración

clínica fueron la reducción de la mortalidad hospitalaria y los

años de vida ganados (AVG). El coste-efectividad se expre-

só como coste por AVG. Se realizó un análisis de sensibili-

dad utilizando tasas de descuento del 3 y el 5% para los AVG

y modificando los patrones de atención sanitaria, los costes

de la unidad de cuidados intensivos, la esperanza de vida

según la comorbilidad inicial y la eficacia terapéutica de dro-

trecogina alfa (activada).

Resultados: El tratamiento con drotrecogina alfa (activada)

se asoció 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 reducción del 7,3%

(p = 0,005) cuando sólo se incluyeron los pacientes con 2 o

más fracasos orgánicos. El coste-efectividad de drotrecogi-

na alfa (activada) fue de 13.550 euros por AVG respecto a
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(Cost-effectiveness of drotrecogin alpha [activated] in the treatment of severe sepsis in Spain)

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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Introducción

L
a sepsis grave, definida como sepsis que cursa

con uno o más fallos orgánicos, es el resultado

de una respuesta procoagulante e inflamatoria 

generalizada del organismo ante la infección1,2. 

La sepsis grave es la causa del 6 al 15% de los ingre-

sos en las unidades de cuidados intensivos (UCI)3,5, 

con una mortalidad asociada que oscila entre el 30 y

el 50%6-8, y es la primera causa de mortalidad en UCI

no coronaria7. Se estima que en Europa hay unos

450.000 casos de sepsis grave al año, lo que repre-

sentaría una mortalidad cercana a los 150.000 pa-

cientes7. La sepsis grave también conlleva una impor-

tante carga económica, que en España se ha calculado

en 345 millones de euros9.

La sepsis tiene una patogenia compleja en la que

están involucradas la respuesta inflamatoria, la activa-

ción de la coagulación y la alteración de la fibrinólisis.

La proteína C tiene una función reguladora de la he-

mostasia. Se convierte en proteína C activada (PCA)

en la superficie de las células endoteliales por el com-

plejo formado por trombina y trombomodulina10. La PCA

posee actividad antiinflamatoria, antitrombótica y fibri-

nolítica11.

La drotrecogina alfa (activada) es la versión re-

combinante de la PCA humana (rhAPC). Este fárma-

co, añadido al tratamiento convencional, ha sido re-

cientemente aprobado en Europa para el tratamiento

de pacientes adultos con sepsis grave y fracaso mul-

tiorgánico. La aprobación se basó en los resultados del

ensayo clínico PROWESS12, en el que se evidenció una

reducción del 19,4% del riesgo relativo de muerte y 

una reducción del 6,1% del riesgo absoluto, a los 28

días del inicio del tratamiento, cuando se analizó a todos

los pacientes, y una reducción del 22% del riesgo re-

lativo de muerte y una reducción del riesgo absoluto

de muerte del 7,4% a los 28 días del inicio del trata-

miento, en los pacientes con 2 o más disfunciones or-

gánicas13.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el coste-efec-

tividad de drotrecogina alfa (activada) frente a tratamiento

estándar en el tratamiento de la sepsis grave en España,

desde la perspectiva del financiador de los servicios sa-

nitarios.

Métodos

Diseño del estudio

Se realizó un modelo de análisis de decisión con el

fin de calcular el coste por año de vida ganado (AVG)

con drotrecogina alfa (activada) frente a placebo en pa-

cientes con sepsis grave en España, desde la pers-

pectiva del financiador de los servicios sanitarios.

La mayoría de la información para realizar el mo-

delo se obtuvo del ensayo clínico PROWESS. Puesto

que en dicho estudio la eficacia se evaluaba a los 28

días, fue necesario realizar varios supuestos para es-

timar la eficacia a largo plazo. El análisis basal fue doble:

a) para todos los pacientes incluidos en el estudio PRO-

WESS, y b) para los pacientes con dos o más fallos or-

gánicos. Las variables principales de valoración clíni-

ca fueron la reducción de la mortalidad en el hospital

y los AVG. Los resultados se expresaron como coste

por AVG. Se calculó el coste-efectividad incremental de

drotrecogina alfa (activada) respecto al tratamiento es-

tándar:

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 año 2001. En el escenario base no se 

realizó un ajuste temporal de los costes, ya que éstos

siempre tienen lugar antes de un año. En un análisis

adicional se realizó un ajuste temporal de los AVG.

placebo cuando se analizó el total de pacientes, y de 9.800

euros por AVG en el grupo de pacientes con 2 o más fallos

orgánicos. En el análisis de sensibilidad, los resultados osci-

laron desde 7.322 a 16.493 euros por AVG. Los factores que

más influyeron en los resultados fueron la modificación de la

eficacia de drotrecogina alfa (activada), el ajuste de la su-

pervivencia según la comorbilidad inicial y la aplicación de des-

cuento a los AVG.

Conclusiones: El tratamiento con drotrecogina alfa (activa-

da) presenta una relación coste-efectividad favorable en com-

paración con otras intervenciones sanitarias comúnmente uti-

lizadas en España.

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.



Datos de eficacia del estudio PROWESS

El ensayo clínico PROWESS es un estudio aleato-

rizado, doble ciego y controlado frente a placebo12. Se

trató un total de 1.690 pacientes (840 en el grupo de

placebo y 850 en el de drotrecogina alfa [activada]), se-

leccionados en 11 países, entre ellos España. Además

de recibir el tratamiento convencional, los pacientes fue-

ron elegidos aleatoriamente para recibir perfusión in-

travenosa continua de placebo o de drotrecogina alfa

(activada) (24 µg/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 evaluó a los 28 días tras el inicio de la perfusión

de la medicación del estudio. El estudio se interrumpió 

después del segundo análisis preliminar de los datos,

debido al descenso de la mortalidad en el grupo de dro-

trecogina alfa (activada) que cumplía la norma prede-

finida para concluir el estudio12.

La mortalidad por cualquier causa al cabo de 28 días

desde el inicio de la perfusión 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 asoció 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 reducción del riesgo absoluto de muer-

te del 6,1% (p = 0,005). El número 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 o más disfunciones orgánicas.

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)13. El tratamiento con dro-

trecogina alfa (activada) se asoció a un descenso del

riesgo relativo de muerte del 22% (IC del 95%, 7-34)

y a una reducción del riesgo absoluto de muerte del

7,4% (p = 0,005). El NNT para evitar una muerte fue

de 14. La tasa de hemorragia grave durante los 28 días

fue del 2,4% en los pacientes tratados con placebo y

del 3,8% en los tratados con drotrecogina alfa (activa-

da) (NS)13.

Eficacia a largo plazo

Los años de vida ganados se estimaron a partir de

la esperanza de vida de los supervivientes hospitala-

rios. La disminución del riesgo absoluto de muerte en

el hospital al cabo de 28 días 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 más fallos or-

gánicos. Se supuso que la reducción absoluta de la mor-

talidad hospitalaria a los 28 días se mantendría des-

pués del día 28, hasta el alta, es decir, sería del 6,0%

en el total de los pacientes y del 7,3% en el subgrupo

con 2 o más fallos orgánicos.

Los AVG se estimaron a partir de los datos de edad

y sexo de los supervivientes hospitalarios, ajustados en

función de la esperanza de vida de la población espa-

ñola de esas mismas características14. 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 trabajos15-18. Para

el presente modelo se utilizó un ajuste conservador, asu-

miendo que la esperanza de vida restante se reduci-

ría según un factor de 0,5115. En el análisis basal se

aplicó esta reducción a todos los supervivientes. Sin em-

bargo, en el análisis de sensibilidad se aplicó sólo a los

pacientes con algún tipo de comorbilidad al inicio del

episodio.

Uso de recursos y estimaciones de costes

Los costes incluidos en el estudio fueron los de hos-

pitalización hasta el día 28 o hasta el alta y los de dro-

trecogina alfa (activada). En el estudio PROWESS, se

recogió información de los días que cada paciente per-

manecía ingresado en la UCI, en una unidad de cui-

dados intermedios o en una cama de medicina inter-

na o del hospital general, hasta el día 28. También se

recogió la dosis exacta de drotrecogina alfa (activa-

da) utilizada para cada paciente. Los datos de hos-

pitalización tras el día 28 se basaron en un subgru-

po de pacientes de Estados Unidos del estudio

PROWESS19.

No se incluyeron los costes indirectos ni los ocurri-

dos tras la hospitalización. Se aplicaron los costes uni-

tarios españoles, obtenidos de la base de datos SOI-

KOS20. Los valores monetarios, expresados en euros,

se actualizaron a valores del año 2001, aplicando el ín-

dice español de precios al consumo. Los costes unita-

rios utilizados fueron los siguientes: día de estancia en

UCI (1.058 euros), día de estancia en unidad de cui-

dados intermedios (600 euros), día 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 período del estudio PROWESS se registró

la puntuación TISS (Therapeutic Intervention Scoring

System)21 y se identificó 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 España. Sin embargo, esta

información sirvió para comprobar que los pacientes que

fallecían durante la hospitalización presentaban mayores

puntuaciones TISS y, por tanto, más utilización de re-
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cursos que los supervivientes. Por ello, el coste unita-

rio del día de UCI de los no supervivientes aumentó 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 españoles20.

La utilización de recursos sanitarios se modificó en

función del «patrón asistencial» considerado. Se rea-

lizaron dos análisis basales: uno de ellos incluía todos

los datos de los pacientes del ensayo clínico PROWESS,

y el otro, los que presentaban 2 o más fracasos orgá-

nicos.

Análisis de sensibilidad

El análisis de sensibilidad se realizó en las varia-

bles clave del estudio y en las que existía mucha in-

certidumbre en el escenario base. Se realizó un primer

análisis descontando los AVG a una tasa anual del 3

y el 5%. Posteriormente, se realizaron análisis según

los siguientes factores: a) patrones de atención sani-

taria (datos de estancia de todos los pacientes del en-

sayo PROWESS o sólo de los pacientes europeos); b)

ajuste por comorbilidad (aplicando el factor corrector de

0,51 a todos los pacientes o sólo 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).

Resultados

Análisis basal

En la tabla 1 se muestra la utilización de recursos

en los 2 grupos de pacientes incluidos en el análisis

basal, para los supervivientes hospitalarios y para los

no supervivientes. El incremento del número de su-

pervivientes hospitalarios después del tratamiento con

drotrecogina alfa (activada) determinó un ligero aumento

de los días de estancia en la UCI, respecto al grupo

de pacientes tratados con placebo.

En la tabla 2 se muestran los resultados del análi-

sis basal para todos los pacientes del estudio PROWESS

y para los que tenían al menos 2 fallos orgánicos. En

el análisis 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 salvó

6 vidas adicionales o, lo que es lo mismo, 60,66 años

de vida (6 vidas multiplicado por una esperanza de vida

de 10,11 años). Así, el coste incremental de drotreco-

gina alfa (activada) respecto a placebo fue de 13.550

euros por AVG adicional en el análisis global. El coste
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Tabla 1. Duración de la estancia en la UCI y en el hospital 
del estudio PROWESS*

Duración Duración media 

media de de la estancia

la estancia en otras

en UCI ± DE salas ± DE

Todos los pacientes del PROWESS*

Drotrecogina alfa (activada)

Supervivientes hospitalariosa 12,8 ± 9,3 7,8 ± 7,0

No supervivientes hospitalariosb 7,6 ± 6,5 0,5 ± 2,0

Placebo

Supervivientes hospitalariosa 12,6 ± 8,9 8,2 ± 6,8

No supervivientes hospitalariosb 7,7 ± 6,5 0,8 ± 3,0

Pacientes del PROWESS con 2 o más fracasos orgánicos*

Drotrecogina alfa (activada)

Supervivientes hospitalariosa 13,9 ± 9,4 7,8 ± 8,3

No supervivientes hospitalariosb 6,8 ± 6,3 0,6 ± 2,2

Placebo

Supervivientes hospitalariosa 13,3 ± 8,9 8,3 ± 6,8

No supervivientes hospitalariosb 7,4 ± 6,4 0,8 ± 3,1

aDiferencias estadísticamente no significativas en la duración de la estancia de los

supervivientes entre los dos grupos.
bDiferencias estadísticamente no significativas en la duración de la estancia de los

no supervivientes entre los dos grupos.

*La duración de la estancia fue registrada hasta el día 28 en el estudio PROWESS.

UCI: unidad de cuidados intensivos; DE: desviación estándar.

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

más fracasos orgánicos

Drotrecogina Placebo Diferencia

alfa (activada)

Todos los pacientes del estudio 

PROWESS

Coste de 100 pacientes (euros) 2.461.600 1.640.000 821.600

Diferencia asumida en la mortalidad 

hospitalaria 6,0

AVG = vidas salvadas × 10,11a 60,66

Coste-efectividad incremental

(euros por AVG con drotrecogina 

respecto a placebo) 13.550

Pacientes con 2 o más fracasos orgánicos

Coste de 100 pacientes (euros) 2.529.900 1.660.300 869.600

Diferencia asumida en la mortalidad 

hospitalaria 7,3

AVG = vidas salvadas × 12,23b 89,27

Coste-efectividad incremental

(euros por AVG con drotrecogina 

respecto a placebo) 9.800

a,bLos AVG (años de vida ganados) se calculan multiplicando las vidas salvadas al

tratar a 100 pacientes por la supervivencia estimada de los pacientes. Por ejem-

plo, en el caso del análisis de todos los pacientes del PROWESS, la superviven-

cia media fue de 19,52 años. Al ajustar esta cifra por el factor de Quartin15 de 0,51,

se obtiene una supervivencia de 10,11.



incremental de drotrecogina alfa (activada) respecto a

placebo fue de 9.800 euros por AVG adicional en los

pacientes con 2 o más fallos orgánicos.

Análisis de sensibilidad

En el grupo de pacientes con 2 o más fallos orgá-

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 análisis de sen-

sibilidad aplicado al grupo con 2 o más fracasos orgá-

nicos. El intervalo de los resultados del análisis oscila

entre los 7.322 euros por AVG –al aplicar el patrón 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 patrón asistencial de los pacientes europeos, ajustar

la esperanza de vida por comorbilidad en todos los su-

pervivientes, reducir la eficacia del fármaco y aumen-

tar los costes de la UCI—.

El ajuste temporal de los AVG, la disminución de

la eficacia de drotrecogina alfa (activada) y el ajuste

de la esperanza de vida por comorbilidad son los fac-

tores que más parecen influir en los resultados. Por

el contrario, el patrón asistencial y los costes de la UCI

parecen tener una escasa repercusión en los resul-

tados.

Discusión

Drotrecogina alfa (activada) es un fármaco recien-

temente aprobado en Europa, añadido al cuidado 

convencional, para el tratamiento de la sepsis grave en

pacientes con 2 o más fracasos orgánicos. El coste-efec-

tividad del fármaco en este grupo de pacientes fue de

13.550 euros por AVG adicional en el análisis global,

y de 9.800 euros por AVG adicional en los pacientes

con 2 o más fallos orgánicos. El análisis de sensibili-

dad demostró que el coste por AVG es mayor cuando

se supone una menor eficacia del fármaco 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 así 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 críticas del uso de modelos

económicos es que, a menudo, son excesivamente

complejos y no suficientemente transparentes. En el

presente trabajo puede comprobarse que la realización

de unas pocas operaciones sencillas, utilizando los

datos fundamentales del ensayo clínico PROWESS,

produce unos resultados muy consistentes con los 

del modelo. Respecto a los costes, si sólo tuviéramos

en cuenta el coste del fármaco, el tratamiento de 100

pacientes con drotrecogina alfa (activada) supondría

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 más fallos orgánicos) salva 7,3 vidas, que se tradu-

cirían en 89,27 años al establecer la esperanza de vida

de 12,23 años por paciente. Por tanto, el coste de cada

AVG sería de 8.581 euros por AVG (766.080 euros/

89,27 años), resultado bastante similar a los 9.800 euros

por AVG obtenidos con el modelo del estudio. La di-

ferencia se debe al pequeño aumento en los costes

de hospitalización en el grupo de drotrecogina alfa (ac-

tivada), requeridos para tratar a los supervivientes adi-

cionales.

En Alemania se ha utilizado un modelo22 muy si-

milar a éste, con resultados muy parecidos a los de

este trabajo. Un análisis realizado en el Reino Unido,

que utilizaba una base de datos nacional de UCI, tam-

bién ha obtenido resultados similares23. Recientemente,

un grupo de investigadores de la Universidad de Alberta,

en Canadá, ha publicado un modelo diferente24. 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 años de una cohorte de

pacientes ingresados en la UCI por sepsis grave que

recibían cuidados convencionales. Se estratificó a los

pacientes según la gravedad de la enfermedad y el
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Tabla 3. Análisis de sensibilidad en pacientes con sepsis grave
con 2 o más fallos orgánicos

Reducción eficacia Aumento de Coste-

Ajuste de drotrecogina los costes efectividad

Patrón por alfa (activada) de UCI incremental

asistencial comorbilidad en un 2,5% en un 25% (euros/AVG)

Todos Sí Sí Sí 15.511

Sí Sí No 14.951

Sí No Sí 10.167

Sí No No 9.800

No Sí Sí 11.589

No Sí No 11.171

No No Sí 7.596

No No No 7.322

Europeo Sí Sí Sí 16.493

Sí Sí No 15.770

Sí No Sí 10.811

Sí No No 10.336

No Sí Sí 12.323

No Sí No 11.783

No No Sí 8.077

No No No 7.723

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



sexo. El coste-efectividad del análisis basal (tratamiento

de todos los pacientes con sepsis grave) 

fue de 27.936 dólares por AVG, y resultó más eficien-

te el tratamiento de los pacientes graves, con una pun-

tuación en el APACHE II mayor o igual a 25 (19.723

dólares por AVG), y de los pacientes más jóvenes

(16.309 dólares por AVG en los pacientes de 40 años).

En el análisis basal se realizó 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 aplicó el descuento.

La principal limitación de nuestro estudio es la au-

sencia de información sobre los efectos de drotrecogi-

na alfa (activada) después de 28 días. Ello ha obligado

a realizar suposiciones sobre la supervivencia a largo

plazo. En el análisis basal se ha asumido una reducción

importante en la esperanza de vida, al ajustar a la baja

incluso en pacientes sin comorbilidad al inicio. Además,

en el análisis de sensibilidad se han tenido en cuenta

los hipotéticos efectos de una disminución de la efica-

cia del fármaco. Los resultados de la tabla 3 ponen de

manifiesto que el coste por AVG no oscila en un rango

demasiado amplio. Sin embargo, sólo los resultados a

largo plazo del estudio PROWESS informarán sobre la

supervivencia después de los primeros 28 días.

En el estudio no se incluyeron los costes indirectos

ni los producidos después del alta. La exclusión de los

costes indirectos está 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. Además, el cál-

culo de los costes indirectos en la sepsis grave no es

fácil y existen muy pocos datos al respecto. Uno de los

pocos estudios europeos25 que han evaluado los cos-

tes indirectos demostró 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 más cuantioso son los costes indirectos por la

pérdida de productividad, en particular por la jubilación

anticipada y la muerte prematura. Según este estudio,

los costes directos representarían alrededor de un 22%

de los costes totales. Si se hubieran incluido los costes

indirectos, los resultados hubieran sido incluso más fa-

vorables para drotrecogina alfa (activada), ya que la pér-

dida de productividad hubiera sido menor con el fármaco,

debido a la menor mortalidad prematura.

Respecto a los costes a largo plazo, deberían ha-

berse incluido los derivados del episodio de sepsis grave

y los de las complicaciones, pero no se disponía de esta

información. 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 dólares con drotre-

cogina alfa (activada) respecto a placebo26.

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 explícita, el modelo sí ha teni-

do en cuenta la mayor duración de la hospitalización

(tanto en UCI como en el hospital general) como con-

secuencia de cualquier efecto adverso grave. Además,

salvo en el caso de que prolongasen la hospitalización,

el impacto económico de los efectos adversos sería pe-

queño en comparación con los costes contemplados en

el análisis.

En el estudio PROWESS no se recogió información

sobre la calidad de vida de los pacientes. El estudio ca-

nadiense mencionado anteriormente24 aplicó un coefi-

ciente de 0,6 para calcular los años de vida ajustados

por calidad, basándose en los datos de calidad de vida

relacionada con la salud de pacientes ingresados en UCI

por síndrome de distrés respiratorio, un año después del

alta. Un trabajo reciente27 evaluó 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-

ción media de utilidad fue de 0,69 a los 180 días. Puesto

que no contamos con datos de estudios españoles, en

nuestro trabajo optamos por no estimar el impacto sobre

los años de vida ajustados por calidad (AVAC) ganados.

Si se aplicasen los coeficientes anteriores a los resulta-

dos de este trabajo, el coste por AVAC sería igual al coste

por AVG multiplicado por 1,45 (1/0,69), ya que un AVG

se transformaría en 0,69 AVAC. Así pues, el coste-efec-

tividad de 9.800 euros por AVG se transformaría en un

coste-efectividad de 14.210 euros por AVAC.

Un elemento que siempre hay que tener en cuen-

ta en los análisis económicos es el de la transferibili-

dad de los datos de unos países a otros28. En el mo-

delo siempre se utilizaron los datos globales de eficacia

del estudio PROWESS (incluidos todos los pacientes

o sólo los pacientes con 2 o más fallos orgánicos); sin

embargo, puesto que las variaciones regionales en las

prácticas clínicas podrían condicionar ciertas diferen-

cias en la utilización de recursos sanitarios, se realizó

un análisis de sensibilidad que incluía sólo a los pa-

cientes europeos. Las escasas diferencias entre el re-

sultado de este subgrupo y el análisis 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 plantearía 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 año de vida salvado. Para responder a

esta pregunta, es preciso utilizar algún tipo de referencia.

Con frecuencia, los estudios internacionales, funda-

mentalmente los realizados en Estados Unidos, con-
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sideran que una intervención sanitaria es aceptable si

su coste-efectividad es inferior a 50.000 dólares por

AVAC29. El National Institute for Clinical Excelence (NICE)

del Reino Unido considera financiables las interven-

ciones cuyo coste-efectividad es inferior a 30.000 li-

bras esterlinas por AVAC30. Finalmente, en Australia,

durante los últimos años, el Pharmaceutical Benefit 

Advisory Committee (PBAC) ha recomendado la fi-

nanciación de fármacos con un coste-efectividad infe-

rior a 69.000 dólares por AVG31. La decisión sobre lo

que se considera o no aceptable dependerá de los 

recursos sanitarios de cada país, y los ejemplos an-

teriores, por tanto, no pueden ser extrapolados auto-

máticamente a la situación española. En España, una

reciente revisión ha puesto de manifiesto que, con 

la utilización de diferentes criterios, los estudios de

coste-efectividad publicados en los últimos 10 años con-

sideraban rentables las intervenciones con un coste 

inferior a 30.000 euros por AVG32. En la tabla 4 se pre-

sentan algunos ejemplos del coste-efectividad de 

varias intervenciones comúnmente utilizadas en

España33-38. Con esa referencia podría concluirse que,

según los resultados de este estudio, drotrecogina alfa

(activada) podría ser considerada una intervención 

sanitaria rentable, ya que su coste-efectividad estaría,

en todos los casos, por debajo del límite de 30.000

euros por AVG y por debajo del de bastantes inter-

venciones comúnmente utilizadas en España.
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