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Resumen

Objetivos: Evaluar el coste-efectividad de palivizumab (Synagis®) para prevenir la
infeccidn severa por virus respiratorio sincitial (VRS) en nifios de alto riesgo en Espafia:
niflos prematuros (< 35 semanas) y nifios con enfermedad pulmonar crénica (EPC).
Meétodos: Se elaboré un modelo de drbol de decision alimentado con datos de la
literatura cientifica, ensayos clinicos de palivizumab, datos de la poblacién espafio-
la y estimaciones de expertos en neonatologia. El estudio se enfoca desde la pers-
pectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS), e incluye los costes de la administra-
cién de palivizumab y de la asistencia sanitaria de los nifios infectados. Las medi-
das de efectividad son los afios de vida ganados (AVG) y los afios de vida ajustados
por calidad (AVAC) ganados. Los costes y resultados se actualizan con una tasa de
descuento del 3,5%. Se realizan andlisis de sensibilidad modificando variables rela-
cionadas con la hospitalizacion, mortalidad, tasa de descuento y utilidad.
Resultados: Con el uso de palivizumab, la relacion de coste-efectividad incremen-
tal (CEI) para costes médicos directos, incluyendo las sibilancias recurrentes, es de
13.846€/AVAC (12.208€/AVAC para prematuros y 17.620€/AVAC para EPC). El
cociente coste/efectividad es mds favorable (menor CEI) si se incluyen costes indi-
rectos (pérdidas de productividad). Los andlisis de sensibilidad son consistentes con
los hallazgos del caso basal.

Conclusién: Palivizumab es una terapia coste-efectiva para proteger a los nifios de
alto riesgo contra el VRS. Su uso es eficiente desde el punto de vista del SNS, al
conseguir un AVAC muy por debajo del umbral de 30.000 €/AVAC generalmente
considerado en Europa y en Espafia como socialmente aceptable.

Palabras clave: virus respiratorio sincitial, palivizumab, prematuridad, coste-efec-
tividad.
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Introduccién

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la primera
causa de infecciones del tracto respiratorio inferior,
especialmente bronquiolitis y neumonia, en nifios
menores de 2 afios de edad [ll. Casi todos los nifios
contraen la infeccién antes de esa edad y entre el 0,5 y
2% serdn hospitalizados [2I. En los grupos considera-
dos de alto riesgo — prematuros, nifios con enfermedad
pulmonar crénica (EPC) o cardiopatia congénita — las
tasas de hospitalizacion son mayores, hasta el 20% en
Estados Unidos Bly el 13,25% en Espafia 4.

La infeccion por VRS en nifios de riesgo se aso-
cia con alto consumo de recursos asistenciales 1. Por
ejemplo, la probabilidad de reingreso por afectacion
respiratoria durante los 2 afios siguientes a un ingre-
so por VRS es hasta ocho veces mayor que en nifios
no hospitalizados por VRS 16l. Ademads, cada vez mas
estudios identifican la neumonia o bronquiolitis aso-
ciadas con el VRS en la infancia como un factor de
riesgo para el desarrollo de sibilancias recurrentes!
en épocas posteriores de la vida del nifio [7:81.

La morbilidad por VRS también puede afectar a
la calidad de vida relacionada con la salud. Por ejem-
plo, a los 5 afios de edad, la calidad de vida medida
con el Health Utilities Index Mark 2 (HUI2) es sig-
nificativamente menor en nifios prematuros con hos-
pitalizacién previa por VRS que en nifios sin VRS 9.

Como no hay vacuna contra el VRS, la preven-
cion de la infeccion se basa en medidas higiénicas y
en la inmunoprofilaxis pasiva, para la cual existen
dos productos: la inmunoglobulina intravenosa fren-
te al VRS (VRS-IGIV), que ya no se comercializa, y
palivizumab (Synagis®, Abbott Laboratories), un
anticuerpo monoclonal humanizado. Palivizumab se
administra mediante inyeccién intramuscular una
vez al mes y se recomienda iniciar la profilaxis antes
del comienzo de la estacion VRS. Palivizumab estd
indicado para la prevencion de las enfermedades gra-
ves del tracto respiratorio inferior, que requieren hos-
pitalizacién, producidas por VRS en nifios con alto

1 En este articulo utilizaremos el término “sibilancias recu-
rrentes” por considerarlo, en este contexto, mds apropia-
do que “asma”, independientemente del término usado
por los autores de los articulos citados.
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riesgo de enfermedad por VRS: nifios nacidos a una
edad de gestacion < 35 semanas y con < 6 meses de
edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccion
por VRS; nifios < 2 afios de edad que hayan requeri-
do tratamiento para EPC durante los ultimos 6
meses; y niflos < 2 afios de edad y con cardiopatia
congénita hemodindmicamente significativa [101. El
estudio IMpact, el unico ensayo clinico aleatorizado
y controlado de la eficacia de palivizumab frente a
ninguna profilaxis en nifios prematuros (< 35 sema-
nas) o con EPC, sefial6 una reduccion global signifi-
cativa del 55% (IC 95%: 38-72%) en el riesgo relati-
vo de hospitalizacién por VRS en los nifios que reci-
bieron palivizumab frente a los que no tenian ningu-
na profilaxis (1.

El efecto de la inmunoprofilaxis del VRS sobre la
mortalidad no estd claro. En el estudio IMpact se
encontro una tasa de mortalidad del 1% para placebo
y del 0,4% para palivizumab (no significativo).
Aunque, en términos absolutos, la mortalidad era
mds baja en el grupo de palivizumab, ese estudio no
fue disefiado con potencia estadistica suficiente para
detectar diferencias en mortalidad. Por otra parte, en
un estudio observacional de Sampalis y cols., la tasa
global de mortalidad tras unos 2 afios de seguimien-
to fue de 8,11% en la cohorte VRS frente a 1,58% en
la cohorte de control (p =0,001) [¢]. En otros estudios
se han estimado tasas de mortalidad en nifios de alto
riesgo ingresados por VRS, con o sin profilaxis, del
1,2% 1121, del 1% o del 3,5% (esta ultima tasa en
nifios con EPC) [13],

En Espafia, el Comité de Estindares de la
Sociedad Espafiola de Neonatologia recomienda la
administracién de palivizumab para prevenir la
infeccion grave por VRS en nifios con: 1) edad ges-
tacional < 28 semanas que tengan menos de 1 afio al
comienzo de la estacion del VRS; 2) edad gestacio-
nal 29-32 semanas que tengan menos de 6 meses al
comienzo del periodo epidémico; 3) edad gestacional
32-35 semanas, que tengan menos de 6 meses al
comienzo de la estacion y que presenten al menos
dos de los siguientes factores de riesgo: edad crono-
l6gica < 10 semanas al inicio de la estacion, ausencia
de lactancia materna o de duracién < 2 meses (por
indicacion médica), tener al menos un hermano en
edad escolar (< 14 afios), asistencia a guarderia, ante-
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Figura 1. Modelo de arbol de decision para nifios con alto riesgo
de contraer VRS: palivizumab frente a ninguna profilaxis.

cedentes familiares de sibilancias, condiciones de
hacinamiento en el hogar (cuatro o mds personas
adultas) y malformacion de la via aérea o enferme-
dad neuromuscular; 4) nifios < 2 afios con EPC que
han requerido tratamiento (oxigeno, broncodilatado-
res, diuréticos o corticoides) en los 6 meses anterio-
res al inicio de la estacién de VRS o que son dados
de alta durante la misma; y 5) nifios < 2 afios con car-
diopatia congénita con alteracién hemodindmica sig-
nificativa [141.

Aunque parece claro que la inmunoprofilaxis con
palivizumab es efectiva, su elevado precio ha moti-
vado diversos estudios de evaluacién econdmica en
nifios con riesgo de infeccion por VRS. La mayoria
de esos estudios definen el resultado principal de
efectividad como ingresos hospitalarios evitados
[12.15.16] - aunque algunos citan los episodios de infec-
cion evitados 171 o dias de hospitalizacion ahorrados
1181, S6lo una investigacion [12] incluye un andlisis de
afios de vida ganados, y ninguno toma en cuenta la
calidad de vida. Ademads, ninguno de esos estudios se
ha realizado con datos de costes en Espaiia.

Por estas razones, se disefio el presente estudio
cuyo propdsito es estimar la relacion coste-efectivi-
dad incremental (CEI) de palivizumab frente a nin-
guna profilaxis, en una cohorte hipotética de nifios de
alto riesgo similares a los incluidos en el estudio
IMpact: nifios con edad gestacional < 35 semanas o
nifios < 2 afos con EPC.
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Métodos
Diseno del modelo

Se diseié un drbol de decision deterministico que
compara los costes y las consecuencias de la profilaxis
con palivizumab frente a no profilaxis en nifios pre-
maturos o con EPC. La poblacion de estudio es una
cohorte hipotética de nifios de riesgo que reflejan los
criterios de inclusion del estudio IMpact: recién naci-
dos prematuros (sin EPC) y nifios con EPC. El dmbi-
to del modelo es el de la atencion sanitaria en Espana
en el afio 2005. El andlisis se realiza desde la perspec-
tiva del financiador, en nuestro caso, el Sistema
Nacional de Salud (SNS). El caso basal incluye los
costes directos de la hospitalizacion de los nifios infec-
tados por VRS y de la asistencia sanitaria por las posi-
bles secuelas de la infeccion (sibilancias recurrentes).
También se presentan datos desde la perspectiva mads
amplia de la sociedad, incluyendo costes indirectos
debidos a la pérdida de productividad futura de los
nifios con una muerte relacionada con VRS. Los ana-
lisis de sensibilidad se hacen sobre los costes médicos
directos (incluyendo sibilancias recurrentes), por ser
los mds relevantes desde la perspectiva del SNS.

Como es preferible disponer de resultados clini-
cos sobre efectividad a largo plazo [19], el andlisis del
impacto de palivizumab sobre la morbilidad y morta-
lidad debido a la infeccién por VRS se basa en un
seguimiento de toda la vida. La estimacion de la
reduccién de las infecciones por VRS debido a profi-
laxis se limita a un sélo periodo estacional de VRS.

La Figura 1 presenta la estructura simplificada del
arbol de decision construido para este estudio. El nodo
de entrada (un nodo de azar, representado por un cir-
culo), tiene dos ramas, que son los grupos de pobla-
cion incluidos en el estudio. A continuacion hay un
nodo de decision (representado por un cuadrado), que
es la decision de administrar profilaxis con palivizu-
mab o no. Los demds nodos son de azar, y representan
las distintas trayectorias de los nifios en el modelo
seguin ingresen o0 no en el hospital; si sobreviven o
fallecen; y si sobreviven o no con secuelas. La estruc-
tura de la rama para EPC es idéntica, aunque las pro-
babilidades de las consecuencias sean diferentes. El
modelo fue desarrollado en Microsoft Excel 2000.
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Tabla 1. Datos de entrada en el modelo para el caso basal

Variable Palivizumab Placebo Fuente

Tasa de hospitalizacion por VRS

- global 0,048 0,106 Ensayo IMpact [11]
- nifios prematuros 0,018 0,081 Ensayo IMpact [11]
(= 35 semanas),
sin EPC
- niflos con EPC 0,079 0,128 Ensayo IMpact [11]
Tasa de mortalidad
Nifios de 32-35 0,0039 0,0086 Sampalis ¢ ajustada
semanas por tasa de
hospitalizados hospitalizacion
por VRS (ver métodos)
Duracién media de estancia hospitalaria
- Dias en sala 6,47 6,47 Ensayo IMpact
pediatrica (datos de Reino Unido)
- Dias en UCI 1,37 1,37 Ensayo IMpact

(datos de Reino Unido)

EPC: Enfermedad pulmonar crénica
UCI: Unidad de cuidados intensivos

La medida principal de resultado del ensayo clini-
co de palivizumab (IMpact) fue el nimero de hospita-
lizaciones con infeccion por VRS. En el modelo, se
extrapolan los resultados del estudio IMpact para
construir las dos variables de efectividad: afios de vida
ganados (AVG) y afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) ganados. Se aplicé una tasa de descuento del
3,5% en los andlisis; ésta es la tasa recomendada por
las gufas de NICE [l y es muy similar a la tasa del 3%
recomendada por algunos autores espafoles [20.

Datos de entrada en el modelo

En el andlisis del caso basal (costes médicos
directos, incluyendo sibilancias recurrentes), se asu-
men las tasas de hospitalizacién del ensayo clinico
IMpact: 4,8% en los nifios con palivizumab y 10,6%
en el grupo placebo (p < 0,001) 1. También se rea-
lizan andlisis de subgrupos para los nifios prematuros
y con EPC (Tabla 1).

La tasa de mortalidad utilizada en el modelo se
basa en el estudio de Sampalis y cols. [ por ser el
unico publicado con potencia estadistica suficiente
para detectar diferencias estadisticamente significati-
vas en la mortalidad entre nifios prematuros infecta-
dos y no infectados por VRS. Este estudio, tras un
promedio de 2,1 afios de seguimiento (rango 1,4 a 3,8
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afos) de 2.415 niflos con edad gestacional de 32-35
semanas, mostrd una tasa global de mortalidad en la
cohorte de VRS del 8,11%, frente al 1,58% en los
nifios pareados del grupo control que no tenian infec-
cion (p = 0,001). En el modelo se asume que: 1) toda
la mortalidad ocurre en el hospital, y 2) la profilaxis
con palivizumab sélo afecta a la probabilidad de ocu-
rrencia y no a la gravedad de los casos de infeccion
por VRS (una asuncion conservadora que posible-
mente infraestime la reduccién de la mortalidad y la
estancia hospitalaria con palivizumab). Por consi-
guiente, la probabilidad de morir es funcién de la pro-
babilidad de ingresar en el hospital con una infeccién
por VRS. En base a estas asunciones, la tasa de mor-
talidad aplicada en el modelo para el caso basal es de
0,86% (8,11% x 10,6%) en el grupo sin profilaxis, y
de 0,39% (8,11% x 4,8%) en el grupo que recibe pali-
vizumab. Estas cifras de mortalidad son consistentes
con las obtenidas en el ensayo clinico IMpact (1% y
0,4% respectivamente), si bien las diferencias en el
IMpact no alcanzan la significacion estadistica 111,

Asumimos que la esperanza de vida después de
sobrevivir a un episodio de VRS es similar a la de la
poblacion general de nifios en la cohorte de 1 afio de
edad. Como la esperanza de vida al nacer en Espafia es
de 79,29 afios 211, al afio de edad serfa de 78,29 afios.

Se ha considerado que la duracién de la estancia
hospitalaria en los nifios ingresados por VRS es la
misma, tengan o no profilaxis previa. En el andlisis
de subgrupo de los datos de Reino Unido del estudio
IMpact, la estancia media fue de 7,84 dfas: 6,47 en la
sala pedidtrica y 1,37 en la UCI, que son las cifras
utilizadas en el modelo.

Como medida de utilidad en el caso basal, se uti-
liza la puntuacién en el HUI2 segtin el estudio de
Greenough °1: 0,88 y 0,95 para los nifios con y sin
ingreso previo por VRS, respectivamente. Se supone
que no hay diferencia en la calidad de vida a partir de
los 16 afios, por lo que el modelo asume la misma
utilidad para todos a partir de esa edad.

Uso y coste de recursos

La dosis recomendada de palivizumab es de
15 mg/kg de peso corporal, administrado mediante
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Tabla 2. Utilizacion y coste de recursos para morbilidad respiratoria (sibilancias recurrentes) en 2 afios.
n° de dias

Ingreso hospitalario Coste/dia VRS Control Diferencia
Dias en UCI 871 € 2,9 0 2,9
Dias en sala pediatrica 495 € 30,7 1,6 29,1
Dias en sala general 495 € 6,2 0,6 5,6

n° de consultas
Consulta Coste/consulta VRS Control Diferencia
Consultas pediatricas ambulatorias (en el hospital) 154 € 11,9 8,6 3,3
Consultas en Atencion Primaria 49 € 16,3 14,6 1,7
Consultas en Atencién Primaria para enfermedad respiratoria 49 € 8,3 5,6 2,7

Fuentes:
Recursos utilizados: Greenough !

Coste por dia en el hospital: Promedio de 3 hospitales publicos espanoles (datos facilitados por un grupo de expertos espafiol)

Coste por consulta: Boletin Oficial de la Comunidad de Madrid [23]

inyeccién intramuscular una vez por mes durante 4-5
meses. En Espaiia, los nifios reciben, en promedio, 4,1
dosis de 100 mg de palivizumab (cuyo coste es de
878 €), por lo que el coste medio por nifio es de
3.600 € (dato verificado por Abbott Laboratories). Se
supone que el coste de administracién del farmaco es
el de una enfermera que dedica unos 20 minutos de su
tiempo. Su salario medio, antigliedad, y costes socia-
les se obtuvieron de fuentes oficiales [22l. No se consi-
deran los costes de efectos adversos, ya que el estudio
IMpact no encontr¢ diferencias significativas entre el
grupo tratado con palivizumab y el placebo ['1].

Los datos sobre la utilizacion de recursos sanita-
rios para tratar las sibilancias recurrentes durante los
2 primeros afios de vida provienen de un estudio de
Greenough y cols. [ (Tabla 2). Para calcular los cos-
tes totales durante un afio, se multiplico la unidad de
utilizacion de recursos por su coste y se dividi6 el
resultado por 2. Los costes por dfa en sala pedidtrica,
en UCI pedidtrica y en sala general se estimaron en
base a la informacién aportada por los autores, que
corresponde a seis grandes hospitales ptiblicos espa-
floles. Los datos sobre el coste de las consultas pedid-
tricas ambulatorias y en Atencion Primaria provienen
de las tablas de precios publicos de servicios y acti-
vidades sanitarias en la Comunidad de Madrid 231,

Los costes indirectos se refieren a las pérdidas de
productividad laboral del nifio cuando esté en edad
laboral. Para estimar los costes indirectos se ha asumi-
do que, cuando los nifios tengan edad laboral, la pro-
porcion de los que estén activos, inactivos, trabajando
y en paro serd similar a la que hay actualmente en
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Espafia. En consecuencia, se ha calculado la fraccién
del producto interior bruto (PIB) correspondiente a la
poblacién espafiola de ambos sexos que tienen entre
16 y 64 afios, que ahora en Espafia es de 29.370.800
habitantes [24. Esto quiere decir que, en promedio, a
una persona de entre 16 y 64 afios le corresponde un
PIB de 25.357€, que es lo que el modelo asume que
vale cada afio de vida perdido. Se ha asumido que los
costes de mantenimiento de salud a partir de los 16
afios de vida son los mismos en los nifios que han
sufrido una infeccién por VRS que en los que no la
han sufrido, y como no son costes diferenciales no se
han considerado en el modelo, dado que no influirfan
en los ratios de coste/efectividad. Los costes siempre
se descuentan un 3,5% por afio, mientras que los resul-
tados de efectividad (afios de vida ganados y afios de
vida ajustados por calidad ganados) se presentan por
separado con y sin descuento.

Andlisis de sensibilidad

Para explorar el efecto de la incertidumbre que
subyace en el modelo se realizaron varios andlisis de
sensibilidad con diversos escenarios y construyendo
una curva de aceptabilidad. El andlisis de sensibili-
dad por escenarios se realizé con la construccion de
escenarios modificando las tasas de hospitalizacion,
tasas de mortalidad, la medida de utilidad, y la tasa
de descuento.

Para las tasas de hospitalizacién en nifios sin pro-
filaxis se utilizaron las del grupo placebo de los dos
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Figura 2. Modelo de arbol de decision para nifios con alto riesgo de contraer VRS: palivizumab frente a ninguna profilaxis.

ensayos clinicos que comparan la eficacia de VRS-
IGIV con placebo: 20,2% en el estudio de Groothuis
Bly 13,5% en el PREVENT [%51. La probabilidad de
hospitalizacidén para palivizumab en esos escenarios se
ajustd en base al riesgo relativo de hospitalizacién en
el grupo de intervencién del ensayo IMpact
(4,8%/10,6% = 45%), dando una probabilidad del
9,2% en el estudio de Groothuis y del 6,1% en el PRE-
VENT. Se construy6 un tercer escenario utilizando las
tasas de hospitalizacion para los nifios sin profilaxis y
con profilaxis de palivizumab del estudio espaifiol
IRIS (13,25% y 3,95%, respectivamente) [4.26],

Para manejar la incertidumbre asociada con la
magnitud de la mortalidad por VRS se ha realizado el
andlisis de sensibilidad utilizando tasas mds bajas que
en el caso basal: 1) del estudio IMpact [!1I: 1,0% de
mortalidad en el grupo placebo y 0,4% en el grupo
tratado con palivizumab; 2) del estudio de Sampalis
161 Las tasas de hospitalizacion de IMpact, en lugar de
ser multiplicadas por la tasa de mortalidad observada
en el grupo control de Sampalis (8,11%), se multipli-
can por 6,53%, que se puede considerar la mortalidad
atribuible al VRS, dado que es la diferencia entre la
mortalidad de los nifios que habfan tenido una hospi-
talizacion por VRS (8,11%) y la de los nifios que no
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habian sido hospitalizados por esa razén (1,58%); y
3) aplicando la tasa de mortalidad utilizada en el estu-
dio de coste-efectividad de Joffe, del 1,2% 121,

Para estimar el efecto que tendria la ausencia de
diferencia en la calidad de vida si se hubiese utiliza-
do el HUI3 en vez del HUI2, se realiz6 un analisis de
sensibilidad aplicando una utilidad de 0,93 (la utili-
dad medida en los nifios con VRS en el HUI3) para
todos los nifios (palivizumab y placebo) hasta los 16
anos de edad °). Por ultimo, se hicieron los cdlculos
con diferentes asunciones sobre el valor futuro de
costes y consecuencias. En un escenario no se des-
cuentan ni costes ni efectividad (valor constante en el
tiempo) y en el otro se aplica una tasa de descuento
del 6% anual a ambos conceptos.

La curva de aceptabilidad de coste-efectividad
(Figura 2) se construyé con un andlisis de sensibili-
dad probabilistico, con descuento de costes y efecti-
vidad. En este andlisis se ha utilizado la perspectiva
del SNS, es decir sin incluir los costes indirectos
(pérdidas de productividad). La curva de aceptabili-
dad se construyé con una simulacién de Monte Carlo
de segundo orden, considerando la probabilidad
media de todas las variables del caso basal, y asig-
nando a la variable principal de resultado (probabili-
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Tabla 3. Costes y resultados
Concepto Palivizumab Sin profilaxis  Diferencia
COSTES (€)
a) Costes médicos directos 3.832 € 466 € € 3.367 €
b) Costes para sibilancias recurrentes 755 € 1.668 € -913 €
c) Costes médicos directos incluyendo sibilancias recurrentes (a+b) 4.588 € 2134 € 2.454 €
d) Costes indirectos 1.439 € 3.159 € -1.728 €
e) Costes médicos directos + costes indirectos (a+d) 5.263 € 3.624 € 1.639 €
f) Costes médicos directos incluyendo sibilancias recurrentes + costes indirectos (c+d) 6.018 € 5.2983 € 726 €
RESULTADOS
Sin descuento
Afos de vida perdidos 0,30 0,67 -0,37
AVAC ganados 77,19 76,76 0,42
Con descuento (3,5%)
Afos de vida perdidos 0,11 0,24 -0,13
AVAC ganados 26,87 26,69 0,18
NNT para evitar una hospitalizacién 17,2

AVAC: afos de vida ajustados por calidad
NNT: nimero necesario a tratar

dad de ingresar) un rango de probabilidad definido
por los intervalos de confianza al 95% segtin el ensa-
yo IMpact, y con una densidad de probabilidad basa-
da en una distribucion normal. Los estimadores de
coste/efectividad se consideraron estables con la
asignacion aleatoria de 10.000 casos.

Resultados

Aplicando los costes espafioles a la cohorte hipo-
tética de niflos del estudio IMpact, el uso de palivi-
zumab produce un coste médico adicional de
2.454€, que se reduce a 726<€ si ademads se toman en
cuenta los costes indirectos (futuras pérdidas de pro-
ductividad del nifio) (Tabla 3). Con el uso de palivi-
zumab frente a no profilaxis, se pierden 0,37 afios de
vida menos, sin descontar la efectividad, y 0,13 afios
menos después de descontar la efectividad. La inclu-
sion de utilidades produce una ganancia de 0,42
AVAC sin descuento y 0,18 AVAC con descuento de
la efectividad. Sobre la base de la reduccién absolu-
ta del riesgo de hospitalizacién observada en el estu-
dio IMpact (10,6% con placebo - 4,8% con palivizu-
mab = 5,8%), habria que tratar a 17,2 nifios (NNT =
1/0,058) para evitar una hospitalizacién por VRS.

Los resultados sobre CEI se presentan en la Tabla
4, en la que se observa que para el caso basal (costes
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médicos directos, incluyendo sibilancias recurren-
tes), el uso de palivizumab produce una relacion CEI
de 5.776€/AVAC, sin descontar la efectividad, y de
13.846€/AVAC después de descontar la efectividad.
El coste por afio de vida ganado es de 6.664€ y
18.877€, respectivamente. La inclusion de los costes
indirectos (pérdidas de productividad debido a mor-
talidad prematura) produce un resultado mds favora-
ble para la profilaxis: el CEI es de 1.708€ y 4.095€/
AVAC antes y después de descontar la efectividad,
respectivamente. Si no se consideran los costes de las
sibilancias recurrentes, el CEI/AVAC, descontando la
efectividad, es aproximadamente 5.000€ mayor,
tanto cuando se consideran los costes directos como
cuando se consideran los costes directos e indirectos.

Los andlisis por subgrupos se presentan en la
Tabla 5. El CEI para los prematuros sin EPC es de
5.096€/AVAC sin descontar la efectividad, y de
12.208€/AVAC después de descontarla. Los resulta-
dos para los nifios con EPC son 7.346€ y 17.620€/
AVAC, respectivamente.

Andlisis de sensibilidad
En el andlisis de sensibilidad, variando la tasa de

descuento para costes y efectividad, el CEI/AVAC es
de 5.626€ si no se aplica descuento (tasa de des-
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Tabla 4. Resultados de coste-efectividad incremental

Diferencia de costes Diferencia de resultados

Diferencia de resultados

Tipo de costes Con descuento* Sin descuento CEl Con descuento* CEl
Costes médicos directos (incluyendo sibilancias recurrentes): CASO BASAL
AVG 2.454 € 0,37 6.664 € 0,13 18.877 €
AVAC 2.454 € 0,42 5.776 € 0,18 13.846 €
Costes médicos directos (sin sibilancias recurrentes)
AVG 3.367 € 0,37 9.143 € 0,13 25.899 €
AVAC 3.367 € 0,42 7.925 € 0,18 18.996 €
Costes médicos directos mas costes indirectos (incluyendo sibilancias recurrentes)
AVG 726 € 0,37 1.971 € 0,13 5.583 €
AVAC 726 € 0,42 1.708 € 0,18 4.095 €
Costes médicos directos mas costes indirectos (sin sibilancias recurrentes)
AVG 1.639 € 0,37 4.450 € 0,13 12.604 €
AVAC 1.639 € 0,42 3.857 € 0,18 9.245 €

CEl: ratio de coste-efectividad incremental
AVG: afios de vida ganados

AVAC: afnos de vida ajustados por calidad
*3,5% anual

Tabla 5. Andlisis de subgrupos (costes médicos directos, incluyendo sibilancias recurrentes).

Diferencia de costes

Diferencia de resultados

Diferencia de resultados

Con descuento* Sin descuento CEl Con descuento* CEl
Nifios prematuros (sin EPC)
AVG 2.353 € 0,40 5.884 € 0,14 16.666 €
AVAC 2.353 € 0,46 5.096 € 0,19 12.208 €
Nifios con EPC
AVG 2.635 € 0,31 8.470 € 0,11 23.994 €
AVAC 2.635 € 0,36 7.346 € 0,15 17.620 €

AVAC: aios de vida ajustados por calidad
AVG: afios de vida ganados

CEl: ratio de coste-efectividad incremental
EPC: enfermedad pulmonar crénica
*3,5% anual

cuento 0%) a ambos conceptos, y de 20.094€/AVAC
cuando la tasa de descuento es del 6% anual. Los
demds andlisis de sensibilidad se muestran en la
Tabla 6. Si el modelo se basa en las tasas de hospita-
lizacién de otros estudios en lugar del ensayo
IMpact, la relacion CEI es atin mds favorable a pali-
vizumab que en el caso basal para los tres estudios
considerados: 4.135€, 9.511€ y 6.158€/AVAC para
los estudios de Groothuis, PREVENT e IRIS, res-
pectivamente, frente a 13.846€ en el caso basal. Con
respecto a la mortalidad, si se hacen los cdlculos con
las tasas observadas en el estudio IMpact, el CEI es
de 11.569€/AVAC, un resultado ligeramente mads
favorable a palivizumab que en el caso basal
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(13.864€). Aplicando la tasa de mortalidad atribui-
ble a la infeccion por VRS derivada del estudio de
Sampalis (6,53%) da un resultado un poco menos
favorable (16.080€), mientras que el uso de la tasa
mds baja encontrada en la literatura — el 1,2% de
Joffe 1121 — da una relacion CEI de 35.297€ /AVAC.

También se calcularon los resultados del modelo
variando la funcion de utilidad de los nifios infectados
por VRS. Como el estudio de Greenough no demos-
tré diferencias significativas de utilidad en el HUI3
entre los niflos sin ingreso y con ingreso hospitalario
por VRS, se aplicé la utilidad para los nifios con VRS
(0,93) a los dos grupos. Con esta asuncion, el CEI es
de 19.425€/AVAC, 5.561€ mds que en el caso basal.
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Tabla 6. Andlisis de sensibilidad (costes médicos directos, incluyendo sibilancias recurrentes).
Diferencia de costes Diferencia de resultados Diferencia de resultados
Variable modificado Con descuento* Sin descuento CEl Con descuento* CEl
Tasa de hospitalizacion:
- Groothuis
AVG 1.394 € 0,70 1.984 € 0,25 5.620 €
AVAC 1.394 € 0,81 1.722 € 0,34 4135 €
- PREVENT
AVG 2.139 € 0,47 4.574 € 0,17 12.955 €
AVAC 2139 € 0,54 3.966 € 0,22 9.511 €
- IRIS
AVG 1.750 € 0,59 2.963 € 0,21 8.393 €
AVAC 1.750 € 0,68 2.569 € 0,28 6.158 €
Tasa de mortalidad:
- IMpact: 1,0% vs. 0,4%
AVG 2454 € 0,47 5.224 € 0,17 14.799 €
AVAC 2.454 € 0,53 4.672 € 0,21 11.569 €
- Sampalis: 6,53% (0,69% vs. 0,31%)
AVG 2.454 € 0,30 8.276 € 0,10 23.445 €
AVAC 2.454 € 0,35 6.933 € 0,15 16.080 €
- Joffe: 1,2% (0,13% vs. 0,06%)
AVG 2.454 € 0,05 45.038 € 0,02 127.578 €
AVAC 2.454 € 0,11 21.386 € 0,07 35.297 €
Utilidad, Aplicando el HUI3: 0,93 para todos
AVG 2454 € 0,37 6.664 € 0,13 18.877 €
AVAC 2454 € 0,36 6.755 € 0,13 19.495 €

AVAC: afios ajustados por calidad de vida
AVG: afios de vida ganados

CEl: ratio de coste-efectividad incremental
HUI3: Health Utilities Index Mark 3

*3,5% anual

Segtin la curva de aceptabilidad (Figura 2), si el
SNS estd dispuesto a pagar 13.846€ 6 mads, la pro-
babilidad de que palivizumab sea coste-efectivo es
mayor que la probabilidad de que lo sea la no profi-
laxis. Si estd dispuesto a pagar hasta 18.087€ (el
limite superior del intervalo de confianza), la proba-
bilidad de que palivizumab sea mds coste-efectivo
que la no profilaxis alcanza el 95%.

Discusion

En este estudio se ha utilizado un drbol de deci-
sion para evaluar la eficiencia, en términos de coste-
efectividad, de administrar palivizumab en nifios pre-
maturos y en los que padecen EPC. La perspectiva
del andlisis es la del SNS, e incluye el coste de la pro-
filaxis y de la hospitalizacion para las infecciones por
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VRS, asi como los gastos para el manejo de las sibi-
lancias recurrentes. Un andlisis desde la perspectiva
mds amplia de la sociedad también incluyo los costes
indirectos relacionados a la pérdida de productividad
del nifio en el futuro.

En el caso basal, el uso de palivizumab produce
un CEI de 13.846€/AVAC para el conjunto de nifios
incluidos en el modelo, después de descontar los cos-
tes y la efectividad en un 3,5% anual. El CEI en los
nifios prematuros sin EPC es de 12.208€/AVAC
mientras que, en los nifios con EPC, es de 17.620€.
La menor eficiencia en los nifios con EPC se debe a
que constituyen un grupo con mds morbilidad, por lo
que la diferencia en el uso de recursos entre los que
reciben o no profilaxis frente a VRS es menor que en
el caso de los nifios prematuros sin EPC.

El modelo demuestra que si no se consideran las
sibilancias recurrentes, la relacion CEI es menos
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favorable a palivizumab, pero sigue manteniéndose
por debajo de 19.000€/AVAC para los costes médi-
cos directos, y por debajo de 10.000€ si se incluyen
también los costes indirectos. En todos los casos, la
inclusion de los costes indirectos debidos a la pérdi-
da de productividad mejora de forma considerable la
relacion coste-efectividad de palivizumab.

Los hallazgos de nuestro estudio son consistentes
con un estudio publicado recientemente en Espafia
1271 en el que el coste/AVAC aplicado sélo a nifios
prematuros de 32 a 35 semanas de edad gestacional,
es de 13.849€ con la perspectiva del SNS, siendo en
el presente estudio de 12.208€ (Tabla 5).

El andlisis de sensibilidad confirma la robustez
del modelo dado que, en casi todos los escenarios, la
profilaxis con palivizumab es atin mds coste-efectiva
que en el caso basal. El descuento sobre costes apenas
afecta a los resultados del modelo, porque se produ-
cen a corto plazo. En cambio, el modelo es sensible al
descuento por la efectividad, porque sus efectos se
producen a largo plazo (toda la vida) y se asume que
un afio de vida futuro vale menos (tiene menos utili-
dad) que un afio de vida actual. En consecuencia, los
resultados de efectividad (AVG y AVAC) se reducen
considerablemente, produciendo un cociente CEI de
mayor magnitud. Con relacion a la tasa de hospitali-
zacion, se ha visto que, en los tres andlisis realizados
(Groothius, PREVENT e IRIS), la relacion de coste-
efectividad de palivizumab es bastante mds favorable
que en el caso basal (IMpact), debido a las tasas de
hospitalizacion mds altas en el grupo placebo en los
tres estudios citados. Los autores del estudio IMpact
advierten que la incidencia de hospitalizacion por
VRS en el grupo placebo en su estudio era menor de
lo que se esperaria en la prdctica clinica real, por lo
que es posible que palivizumab sea mds coste-efecti-
vo de que lo que hemos obtenido en el caso basal y
estard mds proximo a los hallazgos del andlisis de
sensibilidad. Por ejemplo, sobre la base de los datos
de hospitalizacién del estudio IRIS en Espafia
(13,25% en el grupo placebo frente a 10,6% en el
estudio IMpact), el andlisis de sensibilidad demuestra
que el CEI es de 6.158€/AVAC, que es menos de la
mitad de lo que se ha visto en el caso basal (13.846€).

Los andlisis demuestran que el modelo es sensi-
ble a la tasa de mortalidad, disminuyendo la eficien-
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cia a medida que baja la tasa de mortalidad. Pero
incluso en la asuncion mads conservadora (la inmuno-
profilaxis no afecta a la gravedad del cuadro clinico
de la infeccion por VRS y la tasa de mortalidad es de
solo el 1,2% en los nifios infectados, con o sin profi-
laxis), la relacién CEI no sobrepasa en mucho el
umbral de 30.000€/AVAC generalmente considera-
do en los pafses europeos [28], incluyendo Espaiia,
como socialmente aceptable [291. Este umbral varia en
diferentes paises. En Canadd, en 1992, se sugeria que
un tratamiento que costase menos de 20.000$/AVAC
serfa muy coste-efectivo, entre 20.000$/AVAC y
100.000$/AVAC seria aceptable, mientras que si cos-
tase mds de 100.000$/AVAC seria improbable que
fuese coste-efectivo [301. Otros estudios realizados en
los Estados Unidos [31:32] sugieren que 50.000
$/AVAC es el umbral para considerar como coste
efectiva una terapia determinada.

Como es evidente, el modelo también es sensible
al tipo de costes incluidos. Nuestro caso basal inclu-
ye los costes médicos directos mds el coste de los
recursos utilizados para el tratamiento de las sibilan-
cias recurrentes. La consideracion limitada a sélo
costes médicos directos produce un CEI menos favo-
rable a palivizumab (aproximadamente 5.000€ mads
por AVAC). No obstante, nuestra seleccion del caso
basal obedece a la evidencia cada vez mds convin-
cente de la asociacidn entre la infeccion por VRS y la
morbilidad respiratoria a largo plazo [78l. Incluso es
posible que infraestime los recursos utilizados como
consecuencia de la infeccion por VRS, ya que ignora
la considerable morbilidad respiratoria producida en
los nifios prematuros infectados por VRS que no
requieren hospitalizacidn [3334],

Como es habitual, la evaluacién de coste-efecti-
vidad basada en un modelo de drbol de decision tiene
ciertas limitaciones. Los resultados estdn basados en
datos que en algunos casos provienen de otros paises
y que podrian no reflejar la situacidn real en Espana.
Sin embargo, cuando fue posible hacer un andlisis de
escenario utilizando datos espafoles, hemos visto
que los resultados eran atin mds favorables a palivi-
zumab. Los datos sobre utilizacion de recursos para
manejar las sibilancias recurrentes proceden de un
estudio britdnico, pero los costes correspondientes se
han recogido de fuentes oficiales o se han calculado
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como el promedio de los datos facilitados por varios
grandes hospitales publicos en Espafnia. Los datos
sobre utilidades son también de un estudio britdnico,
realizado en nifios menores de 32 semanas con EPC.
Pero, aun suponiendo que la hospitalizacién por VRS
no afectase a la calidad de vida de los nifios, se ha
visto que el CEI por afio de vida ganado (sin ajustar
por la calidad) se mantiene por debajo del umbral de
30.000€, incluso en el caso extremo de aplicar un
descuento del 6% a costes y resultados.

Conclusiones

Aunque el disefio idéneo para este tipo de estudio
serfa un estudio prospectivo con un largo periodo de
seguimiento, es poco probable que eso fuera factible.
A falta de este tipo de disefio, el uso de un modelo
analitico de decision ha permitido extrapolar los
resultados clinicos mds alld de la duracion de los
ensayos clinicos existentes. Los andlisis demuestran
que los resultados del modelo son robustos frente a
diferentes escenarios y asunciones. Puede concluirse
que, desde la perspectiva del financiador (el SNS),
palivizumab es una alternativa coste-efectiva para la
profilaxis de VRS en Espafia en los nifios prematuros
y en los que padecen EPC, lo cual avalaria, desde un
punto de vista farmacoeconémico, el uso de palivi-
zumab en este grupo de nifios tal y como recomien-
da la Sociedad Espafola de Neonatologia.

Bibliografia

1. Levy B, Graber M. Respiratory syncytial virus infection in
infants and young children. J Fam Prac 1997;45: 473-81.

2. Meissner H, Welliver R, Chartrand S, y cols. Immunoprophy-
laxis with palivizumab, a humanized respiratory syncytial
virus monoclonal antibody, for prevention of respiratory
syncytial virus infection in high risk infants: a consensus opi-
nion. Pediatr Infect Dis J 1999;18:223-31.

3. Groothuis JR, Simoes EA, Levin MJ, y cols. Prophylactic
administration of respiratory syncytial virus immune globulin
to high-risk infants and young children. The Respiratory
Syncytial Virus Immune Globulin Study Group. N Engl J Med
1993;329:1524-30.

4. Carbonell-Estrany X, Quero J, and the IRIS Study Group.
Tasas de hospitalizacion por infeccién por virus respiratorio
sincitial en prematuros nacidos en dos estaciones consecuti-
vas. Pediatr Infect Dis J 2001;20:874-9.

5. Greenough A, Cox S, Alexander J, y cols. Health care utilisa-

© 2007 Adis Data Information BV. All rights reserved.

10.

12.

13.

14.

15.

17.

20.

21.

22.

23.

67

tion of infants with chronic lung disease, related to hospitali-
sation for RSV Infection. Arch Dis Child 2001:85:463-68.
Sampalis JS. Morbidity and mortality after RSV-associated
hospitalizations among premature Canadian infants. J Pediatr
2003;143(5 Suppl):S150-6.

Piedimonte G. The association between respiratory syncytial
virus infection and reactive airway disease. Respir Med
2002;96(Supl B):S25-9.

Sigurs N, Gustafsson PM, Bjarnason R, y cols. Severe respira-
tory syncytial virus bronchiolitis in infancy and asthma and
allergy at age 13. Am J Respir Crit Care Med 2005;171:137-41.
Greenough A, Alexander J, Burgess S, y cols. Health care utili-
sation of prematurely born, preschool children related to hospi-
talisation for RSV infection. Arch Dis Child 2004,89:673-78.
Synagis, ficha técnica. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Disponible en: http://www.agemed.es/.
(Consultado 8 de marzo de 2006).

The IMpact Study Group. Palivizumab, a humanised respira-
tory syncytial virus monoclonal antibody, reduces hospitalisa-
tion from respiratory syncytial virus infection in high risk
infants. Pediatrics 1998;102:531-7.

Joffe S, Ray GT, Escobar GJ, Black SB, Lieu TA. Cost-effec-
tiveness of respiratory syncytial virus prophylaxis among pre-
term infants. Pediatrics 1999;104:419-27.

Navas L, Wang E, de Carvalho V, Robinson J. Pediatric
Investigators Collaborative Network on Infections in Canada.
Improved outcome of respiratory syncytial virus infection in a
high-risk hospitalized population of Canadian children. J
Pediatr 1992;121:348-54.

Figueras Aloy J, Quero J, y Comité de Estdndares de la
Sociedad Espafiola de Neonatologia. Recomendaciones para la
prevencion de la infeccion respiratoria por virus respiratorio
sincitial. An Pediatr (Barc) 2005:63(4):357-62.
Roeckl-Wiedmann I, Liese JG, Grill E, y cols. Economic eva-
luation of possible prevention of RSV-related hospitalizations
in premature infants in Germany. Eur J Pediatr 2003;162:237-
44.

Stevens TP, Sinkin RA, Hall CB, y cols. Respiratory syncytial
virus and premature infants born at 32 weeks’ gestation or ear-
lier: hospitalization and economic implications of prophylaxis.
Arch Pediatr Adolesc Med 2000;154:55-61.

Lofland JH, Touch SM, O’Connor JP, y cols. Palivizumab for
respiratory syncytial virus prophylaxis in high-risk infants: a
cost-effectiveness analysis. Clin Ther 2000;22:1357-69.
Numa A. Outcome of respiratory syncytial virus infection and
a cost-benefit analysis of prophylaxis. J Pediatr Child Health
2000;36:422-7.

NICE guidelines. NHS National Institute for Clinical
Excellence (NICE). Guidance for Manufacturers and
Sponsors. Disponible en: http://www.nice.org.uk. 2004.
(Consultado en septiembre de 2005).

PintoPrades J:, Orttin-Rubio V, PuigJunoy J. El andlisis coste-
efectividad en sanidad. Aten Primaria 2001; 27:275-78.
Instituto Nacional de Estadistica (INE). Datos demogrdficos
bésicos, esperanza de vida al nacimiento. Disponible en:
http://www.ine.es. (Consultado en septiembre de 2005).
Retribuciones del personal sanitario. Generalitat de Valencia.
Disponible en http://dva.gva.es. (Consultado en agosto de
2005).

Orden 234/2005, de 23 de febrero, del Consejero de Sanidad y
Consumo, por la que se fijan los precios publicos por la pres-
tacion de los servicios y actividades de naturaleza sanitaria de
la Red de Centros de la Comunidad de Madrid. Boletin Oficial
de la Comunidad de Madrid (BOCM) nim. 56, 8 de marzo de
2005.

Pharmacoeconomics - Spanish Research Articles, 2007



68

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Instituto Nacional de Estadistica (INE). Contabilidad Regional
de Espafa. Disponible en http://ine.es. (Consultado en enero
de 2006).

The PREVENT Study Group. Reduction of RSV hospitalisa-
tion among premature infants and infants with bronchopulmo-
nary dysplasia using respiratory syncytial virus immune glo-
bulin prophylaxis. Pediatrics 1997;99:93-9.

Pedraz C, Carbonell-Estrany X, Figueras-Aloy J, Quero J, and
the IRIS Study Group. Effect of palivizumab prophylaxis in
decreasing respiratory syncytial virus hospitalizations in pre-
mature infants. Pediatr Infect Dis J 2003;22:823-7

Ldzaro P, Figueras J, Doménech E, Echaniz I, Closa R, Wood
MA, Fitch, K. La eficiencia (coste-efectividad) de palivizu-
mab como profilaxis para la infeccién por virus respiratorio
sincitial en prematuros de 32-35 semanas en Espafia. An
Pediatr (Barc). 2006;65(4):316-24.

Devlin N, Towse A (eds). Cost effectiveness thresholds: eco-
nomic and ethical issues. King’s Fund / Office of Health
Economics: London. 2002.

Sacristdn JA, Oliva J, Del Llano J, Prieto L, Pinto JL. ;Qué es
una tecnologfa sanitaria eficiente en Espafa? Gac Sanit
2002;16(4):334-43.

Laupacis A, Feeny D, Detsky AS, Tugwell PX: How attractive
does a new technology have to be to warrant adoption and uti-
lization? Tentative guidelines for using clinical and economic
evaluations. Cmaj 1992, 146:473-81.

© 2007 Adis Data Information BV. All rights reserved.

31.

32.

33.

Ldzaro et al.

Salzmann P, Kerlikowske K, Phillips K: Cost-effectiveness of
extending screening mammography guidelines to include
women 40 to 49 years of age. Ann Intern Med 1997, 127:955-
965.

Lee TT, Solomon NA, Heidenreich PA, Oehlert J, Garber AM:
Costeffectiveness of screening for carotid stenosis in asympto-
matic persons. Ann Intern Med 1997, 126:337-346.
Broughton S, Roberts A, Fox G, y cols. Prospective study of
healthcare utilisation and respiratory morbidity due to RSV
infection in prematurely born infants. Thorax 2005;60:1039-
44.

Greenough A, Broughton S. Chronic manifestations of respi-
ratory syncytial virus infection in premature infants. Pediatr
Infect Dis J 2005;24:S184-8.

Direccién para correspondencia: Dr. Pablo Lazaro y de
Mercado. TAISS, S.L. Calle Cambirils, 41-2. 23034 Madrid.

Tel:

91 731 0380. Fax : 91 730 2893. Correo electrénico:

plazaro@taiss.com

Financiacion: El trabajo del grupo de expertos, asi como
el tiempo que los autores de TAISS dedicaron a este estu-
dio, fue financiado por Abbott, Espafia.

Pharmacoeconomics - Spanish Research Articles, 2007





