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Eficiencia en el diagnéstico y tratamiento de la
intoxicacion aguda por paracetamol: analisis de coste-
efectividad a través de un programa de toxicovigilancia
activa hospitalario

Radl Mufioz Romo, Alberto M Borobia Pérez, Mario A. Mufioz, César Carballo Cardona,
Julio Cobo Mora, Antonio |. Carcas Sansuan

Objetivo. Evaluar la eficiencia de cinco estrategias diagndstico-terapéuticas posibles ante la sospecha de intoxicacion
aguda (IA) por paracetamol (PCT) a través de un andlisis coste-efectividad, segun la perspectiva del financiador en un
hospital universitario terciario dotado de un programa de toxicovigilancia activa validado (SAT-HULP).

Método. Estudio de andlisis de coste-efectividad (ACE) de cinco alternativas diagndstico-terapéuticas consideradas en el abor-
daje de los pacientes atendidos en el servicio de urgencias hospitalario (SUH) con intoxicacién por PCT mediante un modelo
de &rbol de decision. La poblacion estudiada fueron los pacientes atendidos en un SUH detectados por el SAT-HULP, entre el
1/04/2011 y el 31/01/2015. Las alternativas diagndstico-terapéuticas consideradas fueron: 1) administracion sistematica de N-
acetilcisteina; 2) administracion del tratamiento segin la dosis confirmada; 3) tratamiento segln el nomograma de Riimack-
Matthew; 4) tratamiento segin test de orina confirmado con posterior test en sangre; y 5) tratamiento segtn el célculo de la
semivida. Los datos correspondientes a probabilidades fueron obtenidos del programa SAT-HULP y publicaciones sobre la vali-
dacién de las pruebas diagndsticas. Se realizaron andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico.

Resultados. Las opciones “Tratar segtin dosis comunicada” y “Tratar segdn el nomograma” son las que muestran me-
jor coste-efectividad. Al compararlas, la razén coste-efectividad incremental es de 5.985,37 € para la primera. El anali-
sis de sensibilidad mostré una importante dependencia del modelo a la variacion de las variables principales. En el
andlisis de sensibilidad probabilistico la estrategia “Tratar a todos los casos” respecto a “Calculo de semivida” obtuvo
una razon coste-efectividad incremental de unos 25.111,06 € (DE: 1.534.420,16; intervalo: -42.136,03 a 92.358,75),
resultando esta Gltima la més eficiente.

Conclusiones. La estrategia “Tratar segin el nomograma” es la alternativa mas eficiente en el diagndstico y trata-
miento de la intoxicaciona aguda por Paracetamol en nuestro medio, no asi para un escenario de mayor prevalencia
e incertidumbre, donde la opcién “Calculo de semivida” se muestra como la mas eficiente.
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Efficient diagnosis and treatment of acute paracetamol poisoning: cost—effectiveness
analysis of approaches based on a hospital toxicovigilance program

Objective. To evaluate 5 diagnostic-therapeutic strategies for suspected acute paracetamol poisoning in terms of
cost-effectiveness in a tertiary university hospital with an active, validated poisoning surveillance program (SAT-HULP).

Methods. Cost-effectiveness analysis of the 5 diagnostic-therapeutic alternatives considered when attending patients
with suspected paracetamol poisoning. The alternatives were chosen by means of a decision tree. We studied patients
detected by the SAT-HULP program between April 1, 2011, and January 31, 2015. The diagnostic-therapeutic alterna-
tives were as follows: 1) systematic treatment of all patients with N-acetylcysteine (NAC), 2) NAC treatment according
to the reported dose; 3) NAC treatment according to a Riimack-Matthew nomogram; 4) NAC treatment according to
urine test results confirmed by a blood test, and 5) treatment according to elimination half-life calculation. Probability
data were obtained from the SAT-HULP program and validation studies corresponding to the diagnostic tests. Deter-
ministic and probabilistic sensitivity analyses were performed.

Results. The approaches that were most cost-effective were those guided by reported doses and nomograms. The in-
cremental cost-effectiveness of treatment according to reported dose was €5985.37. The sensitivity analysis showed
that the model was highly dependent on variations in the main variables; the probabilistic sensitivity analysis indicated
an incremental cost-effectiveness of €25 111.06 (SD, €1 534 420.16; range, €42 136.03-€92 358.75) between the
first approach (treat all cases) and last (calculate elimination half-life); half-life calculation was the more efficient.

Conclusions. Treating according to nomogram was the most efficient diagnostic-therapeutic approach to treating
paracetamol poisoning in our hospital. However, when the prevalence of paracetamol poisoning is higher and uncer-
tainty is greater, it would be more efficient to treat based on calculating the half-life.
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Introduccion

El uso del paracetamol (PCT) como analgésico se
generaliz6 a mediados del siglo XX, extendiéndose des-
de entonces su utilizacién a través de todo el mundo.
Los primeros casos de hepatotoxicidad atribuidos al
PCT se conocieron en 1966. Actualmente, la sobredosis
debida a PCT es una de las mas frecuentemente notifi-
cadas en los servicios de atencion toxicolégica de los
paises occidentales. Cuando su toxicidad es grave, pue-
de traducirse en un dafio importante que puede pro-
gresar hasta un fallo hepatico fulminante (FHF) y la
muerte'?. En 2009, el National Poison Data System de
la American Association of Poison Control Centers co-
munic6 401 muertes asociadas a PCT o a productos de-
rivados'?.

La clave para tratar la intoxicacién aguda grave por
PCT es la rapida instauracién de tratamiento con N-ace-
tilcisteina (NAC). Para ello, la presentacién intravenosa
(iv) es la utilizada habitualmente en nuestro medio. Su
indicacion se valora habitualmente mediante la cuantifi-
cacién de PCT en plasma, trasladada esta al nomogra-
ma de Rimack-Matthew junto con el tiempo transcurri-
do desde la ingesta (de 4 a 24 horas) y la presencia o
no de factores de riesgo'** Sin embargo, este nomo-
grama solo esta validado para la intoxicacion aguda
(por dosis Unica) y precisa de la informacién menciona-
da. Esto conlleva una considerable incertidumbre aso-
ciada a la toma de decisiones para los facultativos de
los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) cuando no
se dispone de la adecuada informacién, lo que a su vez
puede derivar en numerosas determinaciones de PCT
innecesarias (hasta en el 84% de las ocasiones) y a
errores de prescripcion adecuada de la NAC>*°.

Se han propuesto diversas estrategias diagnésticas y
terapéuticas para los casos donde no pueda precisarse
con exactitud el momento de la ingesta, en los que la
determinacion de PCT seria Gtil Gnicamente en los valo-
res extremos (> 200 pg/ml o < 10 pg/ml). Entre estas
estrategias se encuentran la estimacién de la semivida
de eliminacién con muestras de sangre obtenidas con
un intervalo entre las mismas de 2 a 4 horas y la posi-
ble determinacién cualitativa en orina como prueba de
cribado®.

Asimismo, en los ultimos afos, se han anadido cier-
tas modificaciones de la pauta estandar de administra-
cién de NAC debido a la elevada tasa de efectos adver-
sos''*15. Entre ellas, la extensién de la infusién a 25
horas, no ajustar la dosis por peso mas alla de 110 Kg,
o la reduccién de la duracién de la infusién a 12 horas,
asi como la extensién de la pauta a 48 horas para los
casos de presentacién tardia y/o intoxicacién crénica
(los de mayor mortalidad). Otros autores proponen la
administracién rutinaria de NAC a todos los pacientes
tras la sospecha de intoxicaciéon por PCT, independien-
temente de la magnitud de la misma, como el conoci-
do como “Protocolo danés”'*".

En este escenario, la Unidad de Toxicologia Clinica
(UTC) del Hospital Universitario La Paz (HULP), desde
su labor de apoyo a la gestién clinica, desde hace afios

evalla la eficiencia de las distintas estrategias existentes
frente al problema como herramienta de ayuda a toma
de decisiones®*®?'. Por ello, el objetivo de este estudio
consistié en evaluar la relacién coste-efectividad de cin-
co estrategias diagndstico-terapéuticas posibles ante la
sospecha de intoxicacién aguda (IA) por PCT en los pa-
cientes atendidos en los SUH, segun la perspectiva del
financiador en un hospital universitario terciario dotado
de un programa de toxicovigilancia activa validado
(SAT-HULP)®.

Método

Se disefié un estudio de analisis de coste-efectividad
(ACE) de las cinco alternativas diagnéstico-terapéuticas
consideradas en el abordaje de los pacientes atendidos
en el SUH con intoxicaciéon por PCT mediante un mo-
delo de érbol de decision®. La poblacién estudiada para
el caso base fueron los pacientes atendidos en el SUH
del HULP detectados por el SAT-HULP20, durante el pe-
riodo comprendido entre el 1/04/2011 y el
31/01/2015. Las cinco alternativas diagnéstico-terapéu-
ticas consideradas fueron: 1) administracion sistematica
de NAC; 2) administracién del tratamiento segin la do-
sis confirmada®; 3) tratamiento segiin el nomograma
de Rimack-Matthew (test en sangre habitual); 4) trata-
miento segln test de orina confirmado con posterior
test en sangre; y 5) tratamiento segln el célculo de la
semivida (segunda determinacién en plasma).

Los valores de los costes necesarios para el desarro-
llo del modelo se encuentran resumidos en la Tabla 1.
Solo se consideraron los costes tangibles directos sanita-
rios. La pauta de administracién de la NAC para el caso
base se efectla segln las recomendaciones de la ficha
técnica (FT)*. Una vez iniciado el tratamiento debe
mantenerse al paciente en observacion hasta 48 horas
después para hacer controles de funciéon hepatica. Los
costes de adquisicion se obtuvieron a partir del precio de
venta de laboratorio (PVL) facilitados por el Consejo Ge-
neral de Colegios Oficiales de Farmacéuticos®. El coste
del tratamiento completo se calcul6é segin la FT y los
tiempos de administracién. El coste de los servicios sa-
nitarios se extrajo a partir del Boletin Oficial de la Co-
munidad de Madrid®*, donde se fijan los precios publi-
cos para dicho periodo:

— Coste por hora de hospital de dia: estimado a partir
de una jornada de seis horas. Se escogi6 el coste de
un centro de dia de especialidades médicas y quirur-
gicas (277 €/dia), porque estas se asimilarian a las ca-
racteristicas del SUH cuando se administran trata-
mientos en perfusién intravenosa.

— El coste de la consulta médica de urgencias hospitala-
rias sin pruebas especiales y de atencién primaria con
pruebas complementarias: se asumié la realizacion de
dos consultas médicas de urgencias, como minimo,
en todas las alternativas comparadas, afiadiendo una
consulta adicional por cada prueba afadida (test de
determinacién en plasma, test cualitativo en orina,
célculo de la vida media o de la dosis comunicada),
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Tabla 1. Estimacion de los costes

Costes adquisicion (€) para un adulto medio

N-acetilcisteina Precio unitario (precio PVL+IVA-7,5%) Precio de una dosis completa para 75 kg

Hidonac Antidoto® 9,39 (5.000 mg) 56,34 (22.500 mg/6 viales)
Coste hospital de dia (€)
277 para 6 horas
Costes administracion de dosis completa para 75 kg por perfusion (€)*
Tiempo administracion Tiempo administracion Tiempo administracion Coste total del tiempo
12 dosis (minutos) 2% dosis (horas) 3? dosis (horas) empleado (21-24 horas)
Hidonac Antidoto® 4 16 1.108

Precio total suero salino
Fisiol6gico 3? dosis (viales)
1,37 (500 ml)*2

Precio total suero salino Precio total suero salino
Fisiol6gico 1? dosis (viales) Fisiolégico 2? dosis (viales)

Suero salino fisiologico 0,9% Baxter® 1,25 (250 ml)*3 1,37 (500 ml)*1

Costes totales para el SNS (€) para 5.000 mg de N-acetilcisteina

Precio final adquisicion Coste total del tiempo empleado Coste total
(viales + suero salino fisiol6gico 0,9%)

Hidonac Antidoto® 58,52 1.108 1.166,52

Costes totales para el SNS (€) para la determinacion de concentraciones en plasma e interpretacion segiin nomograma

Coste reactivo laboratorio Coste medicién concentraciones Coste de consulta de urgencia no compleja Coste total
farmacolégicas en sangre
6,63 106 122 234,63
Costes por GRD (€
GRD 205 GRD 206 GRD 447 GRD 480
Fallo hepatico Toxicidad hepética RAM leve Trasplante hepético
3.909 2.598 1.313 86.356

GRD: grupo relacionado de diagnéstico; SNS: sistema nacional de salud; RAM: reaccién adversa medicamentosa.

*La pauta de administracién de la NAC para el caso base consistiria en una primera dosis de 11.250 mg (equivalente a 3 viales de 25 ml) en 200 ml
de suero salino fisiolégico al 0,9% (SSF), una segunda de 3.750 mg (1 vial) en 500 ml de SSF al 0,9% y una tercera de 7.500 mg (2 viales) en
1.000 ml de SSF al 0,9% en un tiempo de infusion de 15 minutos, 4 horas y 16 horas respectivamente (total de 21 a 24 horas de tratamiento) se-

gun las recomendaciones de la ficha técnica (FT).

ya que se considerd necesaria para la interpretacion
de los resultados e indicacion del tratamiento.

- Los costes relativos a la toxicidad hepatica, fallo hepa-
tico y trasplante hepatico, asi como de reaccién agu-
da medicamentosa (RAM) leve, segln el Grupo Rela-
cionado de Diagnéstico (GRD) al cual pertenecen:
206, 205, 480 y 447 respectivamente.

— El coste unitario del test de monitorizacién de farma-
cos (donde se incluye la calibraciéon de los reactivos)
se extrajeron también de dicho boletin®.

— El coste del perfil hepatico alterado al alta se calcul6
mediante el valor de una consulta en atencién prima-
ria con pruebas complementarias.

— El coste de la muerte, desde la perspectiva del estu-
dio, fue considerado como 0 €

- El coste del reactivo fue facilitado por la seccién de
compras y el Servicio de Farmacologia Clinica del
HULP. La deteccién de PCT en orina no se realiza ha-
bitualmente en nuestro servicio, por lo que se ha con-
siderado para su evaluacién la misma técnica de anali-
sis en sangre equivalente'>"*?.

Para la construccién del modelo de ACE se utiliz6 el
software TreeAge Pro® versién 2009 y Microsoft Excel®
version 2010, incorporando en los mismos los datos co-
rrespondientes a la poblacién del caso base, las proba-
bilidades de cada evento, los costes de los recursos uti-
lizados y en las ramas terminales de cada alternativa
terapéutica las posibles reacciones adversas al trata-
miento. Las caracteristicas de los pacientes se resumen
en la Tabla 2, y las distintas probabilidades se encuen-
tran en la Tabla 3, junto a sus fuentes.

La variable de efectividad considerada fue la presen-
cia de hepatotoxicidad, definida por una concentracién
de aspartato-aminotransferasa (GOT) a partir de 1.000
Ul o presencia de las etapas clinicas II-IV de la intoxica-
ciéon'?, con evoluciéon clinica favorable tras la adminis-
tracién del antidoto, normalizdndose los parametros de
la bioquimica hepatica y renal y sin reacciones adversas
al mismo.

Se valoraron, ademas de las posibles complicaciones
de la intoxicacién aguda por PCT, las RAM generadas
por la NAC. La mayor parte de los efectos adversos aso-
ciados a NAC consisten en reacciones anafilactoides me-
nores como el exantema (rush), enrojecimiento y nause-
as o vomitos, relacionadas la mayoria de las veces con la
excesiva rapidez en la administraciéon del primer bolo™".

Los célculos se realizaron de la siguiente forma:

— El coste medio unitario (CEM) de cada estrategia clini-
co-terapéutica resultante de la suma de los costes tan-
gibles directos sanitarios estimados tal como se expli-
c6 en el epigrafe correspondiente para el caso base y
mostrados en la Tabla 2.

— El ratio coste-efectividad (RCE) medio de cada alterna-
tiva considerada, es decir, el coste (C) por unidad de
efectividad (E) producida en cada estrategia clinico-te-
rapéutica. Asi se obtuvo para cada una el coste por
paciente dado de alta tal como lo definimos en la va-
riable de efectividad. Se consideré que la estrategia
con menor RCE es la mas coste-efectiva, ya que tiene
un menor coste por cada unidad de efectividad. La
formula utilizada para su calculo es:

RCE estrategia a = Ca/Ea.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes por tipo de intoxicacién de la poblacion de estudio para el caso base

Origen de la Intoxicacion

Suicida Uso abusivo Accidental Global
N =66 N=4 N=3 N=73
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo (varon) 17 (23.3) 1(1,4) 2(2,7) 20 (27,4)
Edad [mediana (RIC)] (afios) 26,5 (21,2) 20,0 (23,5) 85,0 (41,0) 27,0 (27,0)
Antecedentes de adiccién 23 (31,5) 2(2,7) 10,4 26 (34,7)
Antecedentes psiquidtricos 45 (61,7) 2(2,7) 1(1,4) 48 (65,8)
Dosis paracetamol ingerida (g) [mediana (RIC)] 10,0 (13,0) 3,9 (2,6) 22,0 (12,0) 10,0 (13,0)
Paracetamol aislado 20 (27,4) 3(4,1) 2(2,7) 25 (34,2)
Asociado a otros farmacos 33 (45,2) 1(,4) 10,4 35(47,9)
Asociado con alcohol 11(15,1) - - 11.(15,1)
Intervalo asistencial (horas) [mediana (RIC)] 4 (5,0) 3,5 (4,75) 5(20,0) 4,0 (5,0)
Sintomas al ingreso 42 (57,5) 3(4,1) - 45 (61,6)
Concentracion de paracetamol al ingreso [mediana (RIC)] 27,1 (93,2) 22,2 (41,2) 60,9 (75,2) 27,1 (91,4)
Concentracion de paracetamol al alta [mediana (RIC)] 4,3 (6,1) Indetectables Indetectables 3,9(5,9)
Descontaminacién digestiva 31 (42,5) 2(2,7) 1(1,4) 34 (47,9)
Administracion de NAC 48 (65,7) 3(4,1) 3(4,1) 54 (74,9)
Tiempo administracion NAC (horas) [mediana (RIC)] 20,5 (3,5) 1,0 (18,5) 24,0 (10) 20,0 (24,0)
Reaccién adversa a la NAC 1(1,5) 1(1,2) - 2(2,7)
Toxicidad hepética 2 (8,6) - - 2 (8,6)
Toxicidad segiin nomograma R-M 26 (38,4) 1(1,4) 1(1,4) 28 (41,2)
Destino del paciente
Alta desde urgencias 45 (61,7) 3(4,1) 3(4,1) 51 (69,9)
Ingreso en medicina intensiva 9(12,3) - - 9(12,3)
Ingreso en planta de medicina 4 (5,5) - - 4(5,5)
Traslado 8 (11,0) - - 8 (11,0)
Alta voluntaria - 1(1,4) - 1(1,4)
Principales parametros de laboratorio al ingreso [mediana (RIC)]
GPT (UI) 22,0 (11,5) 18,0 (3,0) 20 (9,0) 21,0 (10,0)
GOT (UI) 19,5 (10,0) 20,0 (6,0) 31,0 (22,0) 20,0 (10,0)
GGT (UI) 22,0(19,5) 12,0 (39,0) 69 (131,0) 22,0 (22,75)
Bilirrubina total (mg/dl) 0,5(0,3) 0,85(0,7) 0,4 (0,4 0,5(0,3)
TPT (segundos) 11,0 (0,1) 11,1 (0,2) 11,0 (0) 11,0 (0,1)
APT (%) 72 (16,0) 107,5(20,0) 110,0 (5,0) 105,0 (25,0)
INR (sin unidades) 1,2 (0,15) 1,1(0,8) 1,1 (0) 1,1(0,1)

RIC: rango intercuartil; NAC: N-acetil cisteina; Nomograma R-M: nomograma de Riimack-Matthew; GPT: transaminasa glutdmico-pirdvica; GOT: glu-
tamato-oxalacetato transaminasa; GGT: Gamma glutamil trasferasa; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; APT: tiempo de tromboplastina parcial

activada; INR: ratio internacional normalizado.

— El coste efectividad incremental (CEl) resultante entre
las dos alternativas dominantes, lo que significa el cos-
te adicional que tendriamos que invertir para conse-
guir una unidad extra de eficacia (un caso curado sin
complicaciones) al adoptar una estrategia frente a la
otra®. La férmula empleada es:

CEl = Ca — Cb/Ea - Eb,
siendo a y b las estrategias dominantes.

Finalmente se realizaron analisis de sensibilidad
(AS)* deterministico y probabilistico para comprobar la
estabilidad del modelo e identificar los parametros con
mayor influencia en los resultados:

- En el AS deterministico se modificaron los parametros
con mayor incertidumbre: eficacia de la NAC, preva-
lencia de los casos de intoxicacién y la tasa de even-
tos adversos a la NAC a partir de los datos existentes
en la literatura.

— El AS probabilistico realizado (10.000 simulaciones de
Monte Carlo) modificé los valores de los parametros
de manera simultanea segin las funciones de distribu-
cion aleatoria sobre el nimero de viales de antidoto,
binomial sobre la efectividad de la NAC, Poisson so-
bre la incidencia de intoxicacién, binomial sobre la
aparicion de RAM, y uniforme y triangular sobre los
resultados (sensibilidad y especifidad) de los test diag-

nésticos. Se obtuvo asi una distribucién de probabili-
dad de posibles resultados proporcionando una visién
mucho mas completa de lo que puede suceder, ob-
servando ademéas como afectaria a las variables de sa-
lida un cambio en las variables de entrada (analisis ti-
po “;Que pasa si...?").

Se consider6 como horizonte temporal un afio, al
tratarse de una patologia aguda. El analisis de los costes
y las simulaciones de Monte Carlo se efectuaron me-
diante Microsoft Excel® versién 2010. Los datos del pro-
grama SAT-HULP se custodian segin la correspondiente
directiva de la Direccién Gerencia para bases de datos
disociadas con fines epidemioldgicos (Ley 41/2002 Art.
16, pto 3). El estudio fue evaluado y autorizado por el
Comité de Etica de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario La Paz de Madrid.

Resultados

La unidad de estudio como poblacién del caso base
fueron 73 casos detectados por el SAT-HULP durante el
periodo referido. El CEM y anual de cada opcién consi-
derada en el ACE se muestra en la Tabla 4, asi como la
efectividad y el RCE de las mismas.
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Tabla 3. Probabilidades del caso base: frecuencias detectadas
por el programa de toxicovigilancia activa (SAT-HULP) y de las
pruebas diagnésticas validadas

Variables Probabilidad Fuentes
Prevalencia 0,192 Programa SAT-HULP
Dosis comunicada

Sensibilidad 0,9752 Zyoud et al.?

Especifidad 0,6059 Zyoud et al.”

Test orina
Sensibilidad 1 MacDaniel et al.";
Insgram et al.;
Martinez Sanchez et al.”
Especifidad 0,43 MacDaniel et al.'4

Insgram et al.;
Martinez Sanchez et al.”
Test sangre (nomograma
Riimack-Matthew)

Sensibilidad 0,58 Donovan et al.*

Especifidad 1 Donovan et al.*
Determinacién vida media

Sensibilidad 0,67 Castanyer-Puig et al."

Especifidad 0,94 Castanyer-Puig et al."
Reaccion adversa a la NAC

Muerte 0 Programa SAT-HULP

Reaccion anafilactica grave 0

Reaccion leve 0,027
Efectividad del tratamiento 0,926
Toxicidad hepatica 0,5
Fallo hepatico/trasplante 0
Alteracion perfil hepatico 0,5

NAC: N-acetilcisteina.

Programa SAT-HULP
Programa SAT-HULP
Programa SAT-HULP
Programa SAT-HULP
Programa SAT-HULP
Programa SAT-HULP

Al comparar la eficiencia (RCE) de las diferentes op-
ciones clinico-terapéuticas, las opciones “Segin dosis
comunicada” y “Test sangre habitual” son las mas favo-
rables. El calculo del CEl entre estas dos alternativas
muestra que el coste adicional de conseguir un caso
tratado sin complicaciones con la opcién “Test sangre
habitual” con respecto a la opcién “Segin dosis comu-
nicada” es de 5.985,37 €

La opcién “calculo de la vida media” result6é la me-
nos efectiva, aunque tiene un coste algo menor que
“segln test de orina”, tratando el mayor ndmero de
casos con concentraciones téxicas de PCT en plasma
(28%). “Tratar a todos con NAC” se mostré la mas
efectiva junto con “Seguln dosis comunicada”, pero
presentd un coste superior a todas las demas.

Los parametros clave que afectan en mayor medida
al CEl son la prevalencia de los casos de intoxicacion y
la variabilidad en la efectividad de la NAC:

- El incremento en la prevalencia de la intoxicaciéon por
PCT (de 21,4/100.000 a 57/100.000 personas-afio)
disminuye el coste adicional por paciente de la opcion

“Segln dosis comunicada” frente a “Test sangre habi-
tual” de 47.222,39 €a 13.630,86 €, respectivamente.
Cuando adquiere el maximo valor (200/100.000 per-
sonas-afio), se muestra como estrategia mas eficiente
la de “Tratar a todos con NAC”, con un ahorro de
6.999,35 € respecto a la estrategia “Dosis comunica-
da”.

—El AS realizado con la variable efectividad de la NAC
modifica el resultado del caso base dominando “Test
sangre habitual” sobre “Segln dosis comunicada” pa-
ra un valor del 80%, incrementdndose dicha ventaja
cuando la efectividad cae al 67%, con un CEl de
9.853,59 € como coste adicional. Cuando la efectivi-
dad de la NAC asciende al 94%, la estrategia “Segun
dosis comunicada” domina al resto de alternativas.

- El incremento o disminucién de la tasa de RAM a
NAC (de un 15% y 25% para digestivos y a un 2,1%
y 8,8% para anafilactoides) no modifica el resultado
del analisis, manteniéndose la relacion entre las dife-
rentes alternativas. El CEl de las dos estrategias domi-
nantes apenas varia en 333,53€ de diferencia en el
coste adicional por paciente.

El AS probabilistico mostré un coste adicional (CEl)
medio de la estrategia “Tratar a todos con NAC” res-
pecto a “Calculo de semivida” de unos 25.111,06 €
(DE: 1.534.420,16; intervalo: —-42.136,03 a 92.358,75)
en el 95% de las simulaciones. Se analiz6 asi debido a
que las dos estrategias dominantes resultantes no pre-
sentaban diferencias estadisticamente significativas; ade-
mas, la opcién “Tratar segin dosis comunicada” es po-
co factible en nuestro medio resultando mas interesante
la comparaciéon frente a “Tratar a todos con NAC” (co-
nocido como el “Protocolo danés”). Los correspondien-
tes RCE medios resultantes tras las simulaciones para
cada opcién con sus distintos intervalos de confianza al
95% se muestran en la Figura 1. En las Figuras 2a y 2b
se observan los resultados mediante forma gréfica del
AS tipo “;Que pasa si...?"” para el CEl y del RCE de esta
Gltima estrategia. En ambas se observa la incidencia de
casos como la variable de entrada con mas peso.

Discusion

Los resultados del analisis muestran que, para el ca-
so base, la estrategia “Test en sangre habitual” es la
mas eficiente, con un RCE ligeramente inferior a la op-
cién “Tratar segin dosis comunicada”. Estos han de ser

Tabla 4. Costes y efectividad para cada alternativa diagnéstico-terapéutica

Tratar a todos Segun dosis Segun test sangre Test orina + Test sangre +
con NAC comunicada (nomograma) Test sangre  Calculo de vida media

Coste medio unitario 1.498,90 € 962,32 € 553,13 € 921,23 € 825,81 €
Coste* 35.973,55 € 23.095,65 € 13.275,01 € 22.109,55 € 19.819,35 €
Efectividad 0,17299 0,16870 0,10034 0,10034 0,04868
RCE 8.664,57 5.704,27 5.512,78 9.181,54 16.964,03
Coste incremental - - -409,19 € - -
Efectividad incremental - - -0,06837 - -
CEHl - - 5.985,31 - -

*Para un promedio de 24 casos/afo.

RCE: ratio coste-efectividad medio; CEl: coste-efectividad incremental; NAC:

N-acetilcisteina.
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240.000 - RCE Esperado -
220.000 -
200.000 -
w
4 180.000 1
1600004
140.000 -
120.000 - - -
TRATAR A TODOS CON SEGUN DOSIS SEGUN TEST SANGRE TEST ORINA + TEST TEST SANGRE +
NAC REPORTADA (NOMOGRAMA) SANGRE CALCULO VIDA MEDIA
m— RCE medio 157.214,80 147.476,19 213.016,23 238.308,17 146.566,09
— O 1C 95% LI 156.320,34 146.162,38 210.180,08 235.304,02 144.759,63
---p - 1C95% LS 158.109,26 148.790,01 215.852,38 241.312,33 148.372,55

Opciones clinico-terapéuticas

Figura 1. Resultados del andlisis probabilistico tras 10.000 simulaciones de Monte Carlo. Ratio coste-efectividad (RCE) de cada una
de las estrategias. El RCE esperado es estimado hallando la media de las 10.000 observaciones realizadas, asi como la correspon-
diente desviacion estandar de la muestra obtenida con un intervalo de confianza del 95% de dicho valor medio esperado. NAC: N-
acetilcisteina; IC: intervalo de confianza; LS: limite superior del IC; LI: limite Inferior del IC.

valorados teniendo en cuenta que partimos de un mo-
delo farmacoeconémico® cuya fortaleza reside en que
los datos epidemiolégicos para su construccién provie-
nen de la practica clinica habitual; consideramos ade-
mas relevante la introduccion en el modelo de la alter-
nativa “Tratar a todos con NAC”. Se trataria por lo
tanto del primer estudio realizado hasta la fecha en que
se evallan econémicamente las cinco principales estra-
tegias clinico-terapéuticas de posible aplicacién en los
SUH de nuestro medio y entorno, tal como muestra la
literartura®.

El AS deterministico permitié comprobar la débil es-
tabilidad de los resultados obtenidos en el andlisis del
caso base. Aqui la opcién “Test en sangre habitual”

muestra cambios en el RCE con las variaciones de pre-
valencia y efectividad del tratamiento antidético, y es
superada por “Tratar segin dosis comunicada” cuando
tomaban valores mas alejados del caso base (de alta in-
cidencia). Asimismo, la tasa de RAM invierte ligeramen-
te la relacion entre ambas. Observamos asi el evidente
impacto resultante de los valores de dichas variables
cuando se sitla en escenarios extremos, no siendo asi
para los mas préximos a nuestra casuistica.

El AS probabilistico permitié6 aproximarnos a distin-
tos escenarios donde las conclusiones del caso base
pudieran no ser validas. De hecho, mostré la estrate-
gia “Segunda determinacién y calculo de la vida me-
dia” como la mas coste-efectiva, pero sin diferencias

Efectividad NAC

No RAM

Coste Variable Viales NAC
Incidencia Casos
Probabilidad RAM Moderada
Probabilidad RAM Leve

Fallo Efectividad NAC
Probabilidad Toxicidad

Probabilidad APH

Falsos Negativos TS
Probabilidad Fallo Hepético
Verdadero Negativo VM
Coste Variable Viales NAC
Verdaderos Positivos TS
Incidencia Casos
Probabilidad RAM Moderada
Probabilidad RAM Leve
Especifidad TS

No RAM

Efectividad NAC
Verdaderos Positivos VM
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Figura 2. Diagramas de tornado donde se observa como afecta a la variable de salida del modelo los cambios en las variables de
entrada (inputs) definidas (5 valores con una variacion del 10%). A la izquierda, para la RCE de la estrategia “Tratar a todos con
NAC”, a la derecha para el CEl de las alternativas “Calculo de la vida media” y “Tratar a todos con NAC”. Ambos muestran cual es
el factor cuya variacién tiene mayor impacto en la variable de salida: la incidencia de casos. Se trataria de un andlisis de escenarios
tipo “;Qué pasa si cambiamos tal o cual input?”. RCE: ratio coste-efectividad medio; CEl: coste-efectividad incremental; NAC: N-
acetilcisteina; RAM: reaccion adversa medicamentosa; APH: alteracion del perfil hepético; TS: test de sangre.
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significativas respecto a “Tratar segin dosis comunica-
da” (la codominante), sequidas de “Tratar a todos con
NAC”, resultando las mas eficientes respecto al resto.
Se puso asi de manifiesto el peso que supone en la es-
timacién de la gravedad de la toxicidad por PCT la va-
riabilidad de los test diagnésticos'”'"'*** y, sobre todo,
de la incidencia de los casos de intoxicacion (las distri-
buciones de probabilidad introducidas). El AS en su
conjunto aproxima el modelo a cualquier escenario,
minimizando ademas el sesgo de seleccién por asigna-
cién de tratamiento y fortaleciendo asi la validez inter-
na del estudio.

La estrategia “Tratar a todos con NAC” mostré una
elevada efectividad para el caso base a costa de un al-
to coste, asi como de un importante porcentaje de tra-
tamiento antidético innecesario, mostrandose en el
analisis probabilistico muy sensible a la incidencia y a
la efectividad de la NAC. Por lo tanto, podria ser reco-
mendable en un medio de elevada incidencia de into-
xicaciones graves>**'?, pero no de forma generalizada.

Confirmar los resultados positivos del test de deter-
minacién en orina, realizando una posterior medicién
en plasma, no solo genera mas gasto, sino que ademas
es menos efectivo que “Tratar a todos con NAC” y
“Segln dosis comunicada”. Esto se observa tanto en el
analisis del caso base como en el andlisis probabilistico,
donde muestra menor coste-efectividad. Sin embargo,
es destacable que la determinacién en orina se ha ido
simplificando y perfeccionando como método de scree-
ning, disminuyendo su coste cuando se incorpora en
los paneles de deteccion en los SUH'>'>%

La estrategia de calculo de la semivida de elimina-
ciéon del PCT requiere una doble extracciéon de sangre
para su determinacion, los cuales deben ser realizadas
siempre en fase de eliminacién (cinética de primer or-
den), de forma que valores superiores a 4 horas de vi-
da media de PCT podrian significar intoxicacion gra-
ve®'®. Esta opcién se observa como la mas eficiente en
el andlisis probabilistico cuando consideramos escena-
rios extremos o de gran incertidumbre: desconoci-
miento de la hora de la IA, sobreingesta escalonada,
intoxicaciones crénicas, y en formulaciones que pro-
longan su absorcién o el vaciamiento gastrico, tal co-
mo sugieren las recomendaciones de los grupos de ex-
pertos1,2,4,5,10,19'

Concluimos asi que desde la perspectiva del Siste-
ma Nacional de Salud (SNS), la estrategia “Test en san-
gre habitual” es eficiente en el diagnéstico y trata-
miento de los pacientes intoxicados por PCT en los
SUH esparioles, en comparacion con las otras cuatro.
Pero no asi en entornos de elevada incidencia (como
por ejemplo en el Reino Unido), en los casos con cir-
cunstancias inciertas y en pacientes con factores de
riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad*", donde
“Segunda determinacién y célculo de la vida media”
seria la mas efectiva y menos costosa. “Tratar segun
dosis comunicada” podria ser una alternativa eficiente
en paises o circunstancias de bajos recursos®. Final-
mente, destacamos que las variables del caso base se
obtuvieron mediante el programa SAT-HULP, una herra-

mienta de toxicovigilancia validada que permite la ex-
plotacién de los datos para estudios encaminados al
desarrollo y mejora continua de los servicios de aten-
cién toxicolégica®®? . Ante el hecho del crecimiento
constante de las intervenciones sanitarias y unos recur-
sos por parte de los SNS limitados, se acrecienta la ne-
cesidad de tomar decisiones no solamente basadas en
la utilidad terapéutica, sino también en la relacion en-
tre los costes y los resultados producidos®**. Podran
garantizarse asi los maximos beneficios sanitarios para
los recursos disponibles en cada momento, también en
el ambito de la toxicologia clinica.
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