
Resumen
Objetivo: Desarrollar una herramienta de apoyo a la decisión en
la selección de agonistas del receptor de trombopoyetina en el
tratamiento de pacientes adultos con trombocitopenia inmune
primaria crónica (PTI) refractaria. 
Métodos: Análisis coste-efectividad estocástico con un modelo
de Markov de seis estados: estable, sangrado tipo 2, 3 ó 4,
post-sangrado 4 y muerte. Cada simulación analiza un escena-
rio aleatoriamente generado que describe las características del
paciente, los resultados medidos en años de vida ajustados a
calidad (AVACs) y los costes (en €2011). Se obtuvieron distri-
buciones a partir de los datos para España de la Encuesta Euro-
pea de Salud de 2009, de la estimación de población para 2011
del INE, de los estudios a 6 meses de Eltrombopag y Romiplos-
tim, de las utilidades obtenidas de la bibliografía y de las tarifas
oficiales en España para procesos y actividad. Se generaron
10.000 escenarios aleatorios y se simuló la evolución de los
pacientes de cada escenario durante un horizonte temporal de
cinco años (ciclos de dos semanas). Perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS). Tasa de descuento anual del 3% para
costes y efectos.
Resultados: En 9.983 escenarios Eltrombopag mostró mayor
efectividad y en 17 no hubo diferencias. Eltombopag fue la
alternativa dominante en 7.048 escenarios y la más coste efec-
tiva en otros 19 (umbral 30.000 €/AVAC).
Conclusiones: Eltrombopag es la alternativa más coste-efectiva
en el 70,67% de los escenarios simulados, por lo que su uso
podría producir menores costes al SNS.

Economic evaluation of Thrombopoietin Receptor
Agonists in the treatment of chronic Primary Immune
Thrombocytopenia

Abstract
Purpose: To develop a tool to assist the decision-making
for selection of Thrombopoyetin Receptor Agonists of adult
patients with chronic immune primary thrombocytopenia (PTI).
Methods: Stochastic cost-effectiveness analysis with a 6-Health-
States Markov model: stable, bleeding type 2, 3 or 4, post-type
4 bleeding and death. Each simulation analyzes a randomly
generated scenario that describes patients characteristics,
results measured in quality adjusted life years (QALYs) and costs
(in €2011). Distributions were obtained from the Spanish data
of the European health survey of 2009, the INE estimate of
population for 2011 and the 6-months clinical studies for
Eltrombopag and Romiplostim. Utility values were obtained from
the literature and the costs from Spanish official rates lists. A set
of 10.000 random scenarios were generated and the patients
evolution of each scenario was simulated during a time horizon of
five years (in 2-weeks cycles). National Health System Perspective
was used and the annual discount rate was set at 3%.
Results: Eltrombopag showed more effectiveness in 9.983
scenarios and there was no difference in 17. In 7.048 scenarios
the alternative Eltombopag was dominant. It was cost-effective
in another 19 (threshold 30,000 € /AVAC).
Conclusions: Eltrombopag was the most cost-effective
alternative in 70,67% of the simulated scenarios and its use
could produce lower costs to the NHS.
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Introducción

La Trombocitopenia Inmune Primaria o PTI (anterior-
mente conocida como Púrpura Trombocitopénica Idiopá-
tica) es una enfermedad autoinmune adquirida, de carac-
terísticas y curso clínico muy variable, en la que se
produce tanto una destrucción acelerada de plaquetas
como una producción inadecuada de las mismas. El diag-
nóstico de la enfermedad se realiza por exclusión de
otras enfermedades que cursan con trombocitopenia,
cuando el paciente presenta de forma aislada un
recuento plaquetario inferior a 100 x 109/L1,2. La enfer-
medad tiene un curso crónico y puede llegar a amenazar
la vida de los pacientes por la potencial letalidad de las
hemorragias que se producen a consecuencia de la trom-
bocitopenia. 

La PTI se encuentra enmarcada dentro del grupo de
las denominadas enfermedades raras debido a su baja
prevalencia. Aunque no existen estudios epidemiológi-
cos europeos, los datos de los estudios realizados en
población adulta americana muestran una prevalencia
de 23,6 casos por cada 100.000 habitantes3, similar a
la estimada para Europa por Orphanet a partir de datos
procedentes de la bibliografía (Orphanet Report Series
November 2012 - Prevalence of rare diseases: Biblio -
graphic data. Disponible en http://www.orpha.net/
orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_disea-
ses_by_ alphabetical_list.pdf). La escasez de estudios
epide miológicos es algo habitual en las enfermedades
raras.

En el caso de la PTI crónica, la respuesta a los trata-
mientos más comunes es baja, las tasas de recaída son
altas y la frecuencia y gravedad de los efectos adversos
de los tratamientos comunes con frecuencia conllevan la
interrupción de los mismos1,2,4. 

Ante la necesidad de tratamientos efectivos y con
menos efectos adversos, se han desarrollado los Agonis-
tas del Receptor de Trombopoyetina (ART), cuyo meca-
nismo de acción consiste en estimular la producción de
plaquetas para conseguir un incremento del recuento
plaquetario, lo que supone un nuevo concepto de abor-
daje terapéutico en la historia de la PTI. 

Los dos únicos ART actualmente disponibles son
Eltrombopag, de uso oral y Romiplostim, de administra-
ción subcutánea. Ambos han sido aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el trata-
miento de pacientes adultos esplenectomizados con PTI
crónica que son refractarios a otros tratamientos. Se
puede también considerar su utilización como segunda
línea en pacientes adultos no esplenectomizados en los
que la cirugía está contraindicada5-8. 

La toma de decisiones respecto a qué ART utilizar se
ve dificultada por la heterogeneidad en la edad, sexo,
peso y ausencia o presencia de bazo de los posibles
pacientes tributarios de recibir tratamiento cuya variabi-
lidad genera incertidumbre tanto en los resultados en

salud obtenidos como en los costes incurridos por las dis-
tintas alternativas de tratamiento. La imposibilidad de
determinar un caso base representativo sobre el que
basar el estudio hace inapropiada la aproximación habi-
tualmente utilizada basada en la determinación de un
ratio de coste-efectividad incremental para dicho caso
(enfoque determinístico). Para solucionar este problema,
se ha optado por la utilización de técnicas de microsimu-
lación que, mediante la generación aleatoria de un
número representativo de posibles escenarios, permite la
deter minación de la alternativa más probablemente
coste-efectiva (enfoque estocástico). Se reduce así la
incertidumbre y se facilita que la toma de decisiones
sobre la selección de la alternativa de tratamiento se rea-
lice de una forma informada. 

El objetivo del presente trabajo fue dar soporte a la
toma de decisiones de selección de ART mediante el des-
arrollo de un modelo de microsimulación que evaluara y
comparara la relación coste-efectividad de ambos trata-
mientos en un amplio abanico de posibles escenarios
para determinar la alternativa con mayor probabilidad de
mostrarse coste-efectiva para el SNS en el tratamiento
de pacientes adultos con trombocitopenia inmune pri-
maria crónica refractaria. 

Métodos

Modelo

El estudio ha consistido en el desarrollo y aplicación de
un modelo matemático estocástico utilizando técnicas de
microsimulación. Se generaron aleatoriamente 10.000
posibles escenarios que fueron utilizados para alimentar
una cadena de Markov descriptiva del curso de la enfer-
medad en los pacientes susceptibles de ser tratados con
ART por medio de una estructura de 6 estados de salud
mutuamente excluyentes por los que transitan los
pacientes. 

Las alternativas evaluadas son el tratamiento con
Eltrombopag y el tratamiento con Romiplostin, dos nue-
vos ARTs con indicación en PTI crónica refractaria. 

La definición de los distintos estados de salud se ha
realizado según la aparición o no de eventos de sangrado
clínicamente significativos. Así, el paciente puede estar
en estado estable (paciente sin sangrado o con sangrado
tipo 1), sangrados tipos 2, 3 y 4, en estado de especial
seguimiento post-sangrado tipo 4 ó muerte (estado
absorbente). A lo largo de los ciclos bisemanales los
pacientes pueden, permanecer en su estado (en el caso
de los estados estable, en especial seguimiento o muerte)
o transitar a estados en los que no puede permanecer
más de un ciclo (sangrados 2, 3 y 4) tal y como se repre-
senta en la figura 1. Debe mencionarse que, debido a la
insuficiencia de datos al respecto, en el modelo no se han
tenido en cuenta los posibles estados derivados de los
efectos adversos.
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Definimos escenario como el conjunto de variables
que van a caracterizar al paciente (edad, sexo, peso y pre-
sencia o ausencia de bazo), a las probabilidades de tran-
sición entre estados para ambas alternativas, a los resul-
tados en salud aplicables a cada estado de salud y a los
costes imputables a dichos estados. Cada escenario se ha
generado aleatoriamente a partir de las distribuciones
matemáticas que describen estas variables. La estimación
de cada una de las distintas distribuciones se menciona
más adelante dentro de este apartado.

La validación de la estructura y de las asunciones rea-
lizadas en el modelo se ha realizado por medio de un
panel de expertos formado por cuatro hematólogos clí-
nicos con experiencia en el manejo y tratamiento de
pacientes con PTI crónica.

El modelo permite obtener, para cada uno de los esce-
narios propuestos, los resultados producidos en forma de
utilidades medidas como ganancia en años de vida ajusta-
dos por calidad (AVACs) y costes incurridos por cada una
de las alternativas (actualizados a €2011). A partir de
éstos se calcularon los resultados y costes incrementales
que supone el uso de la alternativa Eltrombopag frente a
la de Romiplostim para, de esta forma, obtener el Ratio de
Coste Efectividad Incremental (RCEI) según la fórmula:

RCEI =
Coste alternativa Eltrombopag – Coste alternativa Romiplostim

Utilidad alternativa Eltrombopag – Utilidad alternativa Romiplostim

Los movimientos entre los estados se describen como
probabilidades según los riesgos asociados a la aparición
del evento que produce dicha transición. 

El modelo asume que los riesgos asociados a la mor-
talidad se deben a los derivados del propio estado de
salud, de forma que, en la mortalidad derivada de encon-
trarse en el estado estable, con sangrados tipo 2, 3 y 4 ó
en estado de especial seguimiento, no influyen los
 efectos adversos al tratamiento con ART. La descripción
de los tipos de sangrado 1, 2, 3 y 4 se muestran en la
tabla 1.

La mortalidad derivada de estos estados se ha obte-
nido a partir de los datos de la encuesta de morbilidad
hospitalaria de 2009 y de la estimación de la población
española de 2009 procedentes del Instituto Nacional de
Estadística9,10.

Las alternativas de tratamiento van a producir una
modificación de los riesgos asociados a la aparición de los
distintos eventos de sangrado. Estos distintos riesgos se
han calculado a partir de los datos de sangrado del
ensayo clínico RAISE en el caso de Eltrombopag6,11 y de
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Figura 1. P(e-e): Probabilidad de permanecer estable; P(e-m): Probabilidd de muerte de un paciente estable; P(e-g2):
Probabilidad de sufrir un sangrado tipo 2; P(g2-e): Probabilidad de recuperarse tras un sangrado tipo 2; P(g2-m): Probabilidad
de muerte por un sangrado tipo 2 (se asume igual a la probabilidad de muerte de un paciente estable); P(e-g3): Probabilidad
de sufrir un sangrado tipo 3; P(g3-e): Probabilidad de recuperarse tras un sangrado tipo 3; P(g3-m): Probabilidad de muerte
por un sangrado tipo 3; P(e-g4): Probabilidad de sufrir un sangrado tipo 4; P(g4-m): Probabilidad de muerte por un sangrado
tipo 4; P(g4-p4): Probabilidad de recuperarse de un sangrado tipo 4 (quedando en un estado de especial seguimiento);
P(p4-p4): Probabilidad de permanecer en el estado de especial seguimiento; P(p4-m): Probabilidad de muerte del paciente en
estado de especial seguimiento.
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los ensayos clínicos de NCT00102323 y NCT0010233612,13

en el caso de Romiplostim.
Para la obtención de las distintas probabilidades de

transición entre cada estado de salud se han utilizado la
mortalidad asociada a los eventos de sangrado y los
 riesgos de aparición del evento de cada alternativa. La
caracterización de estas probabilidades se ha realizado
mediante distribuciones Beta. Para la obtención de los
parámetros alfa y beta que definen estas distribuciones
se utilizó el método de los momentos14. 

Población del estudio

Cada escenario define la edad, sexo, peso y presencia o
ausencia de bazo en el paciente por medio de sus distribu-
ciones obtenidas teniendo en cuenta las características de
la población española. Para ello se utilizaron los datos para
España de la Encuesta Europea de Salud de 200915 y la esti-
mación de población española a 1 de julio de 2011 (pobla-
ción por fecha de referencia, comunidad autónoma, sexo
y edad) del INE10. Según datos no publicados, del 48% de
pacientes con PTI que requieren tratamiento existe un 54%
no controlado que, en un 81% es subsidiario de esplenec-
tomía. De estos un 20% son refractarios a esta.

Dado que la indicación de ambos tratamientos res-
tringe su uso a pacientes esplenectomizados refractarios
y a pacientes refractarios en los que la esplenectomía
está contraindicada, el panel de expertos consensuó que
el uso de estos fármacos dentro de su indicación se
reparte entre un 80% de pacientes esplenectomizados
(con una variación entre el 75 y el 85%) y el resto en
pacientes en los que la esplenectomía está contraindicada.

La tabla 2 muestra un resumen de las características
de los pacientes aleatoriamente generados junto a una
comparación con las características de los de los análisis
de sensibilidad.

Horizonte temporal, perspectiva y descuento

El horizonte temporal de la simulación fue de cinco
años debido a que éste es el período sobre el que los
estudios de extensión de ambas alternativas de trata-
miento han mostrado datos sobre seguridad y eficacia.

Para la realización del estudio se ha adoptado la pers-
pectiva del SNS español. Por lo tanto, se han considerado
únicamente los costes directos sanitarios.

Se aplicó un descuento del 3% para los costes y los
beneficios (AVG y AVAC), y se realizó un análisis de sen-
sibilidad aplicando descuentos del 0% y el 5%, según las
recomendaciones de la propuesta de guía de evaluacio-
nes para España16.

Estimación de las utilidades

Para la estimación de las distribuciones a aplicar para
las utilidades se realizó una búsqueda en las bases de
datos de utilidades: CEA Registry (consulta 21/09/2011),
EURONHEED (consulta 21/09/2011) y NHS EED (consulta
21/09/2011). Asimismo se revisaron las páginas web de
las principales Agencias de Evaluación para la búsqueda
de datos no publicados. De las quince publicaciones
seleccionadas19-33 se obtuvieron valores para las utilida-
des de los estados estable, sangrado tipo 3, sangrado
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Tabla 2. Características de los pacientes de escenarios base y de análisis de sensibilidad

Escenarios base Sin descuento (0%) Descuento 5%

Análisis de Análisis de Análisis de 

Igual efectividad
sensibilidad con sensibilidad con sensibilidad 
peso mínimo de 50 kg* peso mínimo de 60 kg* % esplenectomías**

Pacientes n % n % n % n % n % n % n %

Total 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00

Mujeres 6.210 62,10% 6.310 63,10% 6.233 62,33% 6.261 62,61% 6.240 62,40% 6.220 62,20% 6.228 62,28%

Edad media (años) 47 (–) 47 (–) 47 (–) 47 (–) 47 (–) 47 (–) 47 (–)

Peso medio (kg) 70,27 (–) 70,17 (–) 70,48 (–) 70,65 (–) 72,2 (–) 70,45 (–) 70,47 (–)

Esplenectomizados 8.156 81,56% 8.144 81,44% 8.147 81,47% 8.255 82,55% 8.141 81,41% 7.144 71,44% 8.169 81,69%

* Análisis de sensibilidad utilizando para el  peso mínimo de los pacientes un umbral mínimo de 50 kg y 60 kg.
** Análisis de sensibilidad utilizando para el porcentaje de esplenectomías un rango de entre el 65% y el 75% de los pacientes.

Tabla 1. Tipos de sangrados. Escala de sangrado
de la Organización Mundial de la Salud

Grado Definición

0 Ausencia de sangrado

1 Sangrado petequial

2 Hemorragia moderada

3 Hemorragia grave

4 Hemorragia grave con compromiso vital

Adaptado de Fogarty PF,  Tarantino MD, Brainsky A, Signorovitch J, Grotzinger KM. Selec-
tive validation of the WHO Bleeding Scale in patients with chronic immune thrombocyto-
penia. Current Medical Research & Opinion. 2012;28:79-87.
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tipo 4 y estado de especial seguimiento post-sangra -
do tipo 4. A partir de los valores obtenidos de la biblio-
grafía se calcularon sus distribuciones Beta (método de
los momentos). No siendo posible la obtención de utili-
dades publicadas para el sangrado tipo 2, el panel de
expertos concluyó que era factible aproximar la utilidad
del estado en que el paciente sufre este tipo de san-
grado imputando a éste de dos días con la utilidad de
sangrado tipo 3 y doce días con la utilidad estable. A la
utilidad del estado absorbente muerte se le asignó un
valor de 0. Las distribuciones obtenidas se muestran en
la tabla 3.

Recursos y costes

Para la estimación de los costes a imputar se han utili-
zado las tarifas oficiales publicadas en España para la asig-
nación de recursos o la imputación de procesos por la vía
de los Grupos Relacionados con el Diagnóstico (GRDs).
Mediante el panel de expertos se validaron las asunciones
relativas a la asignación de recursos y procesos. A partir de
las distintas tarifas se obtuvieron las distribuciones de cos-
tes a utilizar en el modelo. Las descripciones y principales
valores de dichas distribuciones pueden consultarse en la
tabla 4. Los costes han sido actualizados a €(2011).

186 - Farm Hosp. 2013;37(3):182-191 Javier Parrondo

Tabla 3. Distribuciones de utilidad según estado de salud

Distribución Alfa Beta Referencias

U_estable Beta 14,19910056 2,72574664 26, 27, 28

U_tipo_2 = ((2*U_tipo_3)+(12*U_estable))/14 Panel expertos

U_tipo_3 Beta 8,387827682 3,86995807 20, 25, 28-32

U_tipo_4 Beta 9,490169494 8,27217983 19, 22, 31, 32

U_p_4 Beta 2,799650078 1,50750389 19, 22

U_muerte Constante = 0 NA

U_estable: Utilidad del paciente en el estado de estable; U_tipo_2: Utilidad del paciente en el estado de sangrado tipo 2; U_tipo_3: Utilidad
del paciente en el estado de sangrado tipo 3; U_tipo_4: Utilidad del paciente en el estado de sangrado tipo 4; U_p_4: Utilidad del paciente en
el estado de especial seguimiento.

Tabla 4. Distribuciones de costes

Distribución Media Ln(x) DE  ln(x) Referencias

C_tipo_3 Lognormal 8,175726424 0,051007732

C_Tipo4leve Lognormal 8,657919291 0,193776921

C_tipo4cc Lognormal 10,17964368 0,227811881

C_Espec Lognormal 4,542259064 0,264087253

C_Fisio Lognormal 2,765170086 0,467260053

C_Logopeda Lognormal 2,607406592 0,688047174

C_TerapOcupacional Lognormal 2,280502555 0,289071043

C_TAC Lognormal 5,277368518 0,051608515

C_ Urgencias Lognormal 5,292416961 0,331890462

C_tipo_2 =(0,6*C_Espec)+(0,3*C_Urgencias)

C_tipo_4 =(0,2*C_Tipo4leve)+(0,8*C_Tipo4cc) Opinión de expertos

C_Rehab =(6*C_Espec)+[65*(C_Fisio + C_Logopeda)]+(39*C_TerapOcupacional)

C_muerte Constante = 0

C_tipo_2: Coste de sufrir un sangrado tipo 2; C_tipo_3: Coste de sufrir un sangrado tipo 3; C_tipo_4: Coste de sufrir un sangrado tipo 4;
C_Tipo4leve: Coste de sufrir un sangrado tipo 4 de tratamiento no quirúrgico; C_Tipo4cc: Coste de sufrir un sangrado tipo 4 de tratamiento
quirúrgico; C_Espec: Coste de la consulta de médico especialista (neurocirujano, hematologo, médico rehabilitador); C_Rehab: Coste del
proceso de rehabilitación; C_Fisio: Coste de consulta de fisioterapeuta funcional; C_Logopeda: Coste de consulta de logopeda; C_TerapO-
cupacional: Coste de consulta de terapia ocupacional; C_TAC: Coste de Tomografía Axial Computarizada; C_Urgencias: Coste de consulta
en urgencias; C_muerte: Coste del estado absorbente muerte.

Distribuciones obtenidas a
partir de tarifas oficiales 
(véase tabla 7)
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Costes de las alternativas de tratamiento

Como ambas alternativas de tratamiento son de
ámbito hospitalario se utilizaron los precios de venta
laboratorio (PVL), ya que el hospital obtiene los mismos
por venta directa mientras que los PVP imputan márge-
nes del canal de distribución y farmacias. A partir de los
PVL se obtuvieron el coste/día de las posibles dosis de
Eltrombopag (25, 50 ó 75 mg) y el coste por microgramo
de Romiplostim necesario para poder obtener el coste de
la dosis.

Para el cálculo del coste de tratamiento de Eltrombo-
pag, sus dosis se obtuvieron mediante los datos proceden-
tes del ensayo RAISE11. Con éstos se generó una distribu-
ción discreta que adjudicó aleatoriamente una dosis a cada
uno de los escenarios generados. Al coste del tratamiento
con Eltrombopag se añadió el coste de la realización de
una prueba de función hepática cada cuatro semanas. 

En el caso de Romiplostim las distribuciones de dosis en
pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados se
obtuvieron a partir de los datos de su estudio de  registro13.
El coste semanal del mismo se obtuvo al multiplicar su
coste por microgramo por la dosis (en microgramos/kilo-
gramo y semana), y por el peso del paciente en kilogra-
mos. El modelo no imputó costes derivados de la recom-
posición y administración subcutánea de Romiplostim
debido a la dificultad de asignar un valor a los mismos. 

Costes imputables a los estados de salud

• Coste de sangrado tipo 2: se asumió que el coste de
este sangrado era equiparable a la suma de un 60%
del coste de una visita al hematólogo y de un 30%
de una visita a urgencias. Durante este evento no se
suspende el tratamiento por lo que se imputan los
catorce días de tratamiento.

• Coste de sangrado tipo 3: se aplicó un coste por
proceso imputando al mismo la tarifa del GRD 174
(hemorragia gastrointestinal). El coste imputado
corresponde a una semana de proceso e incluye
todos los costes relacionados con éste incluyendo el
tratamiento, por lo que se imputan únicamente siete
días de tratamiento adicional (si se imputaran
catorce días se incurriría en un error por realizar una
doble imputación del tratamiento en el período de
aplicación del GRD).

• Coste de sangrado tipo 4: se asumió que este san-
grado se podía aproximar por la imputación de un
20% del coste del GRD 810 (hemorragia intracra-
neal leve -médica) y un 80% del coste del GRD 833
(hemorragia intracraneal grave -quirúrgica), se con-
sidera que la imputación del GRD se corresponde
con un ciclo de catorce días por lo que no se imputa
coste adicional de tratamiento.

• Coste de estado de especial seguimiento post-san-
grado tipo 4: se asumió que tras una hemorragia
intracraneal se imputarían los costes de una visita de

seguimiento con el neurocirujano en el ciclo posterior
al sangrado, más el coste de una visita semanal al
hematólogo durante un mes, seguidas de una visita
mensual por otros cinco meses y posteriormente una
visita trimestral. A estos costes hay que añadir los cos-
tes del proceso de rehabilitación al que deben some-
terse el 80% de estos pacientes. Se asumió que este
sangrado se produce por falta de eficacia de los ART,
por lo que se interrumpe su tratamiento.

• Costes del proceso de rehabilitación: se asumió una
visita mensual al médico rehabilitador, y cinco sesio-
nes semanales de fisioterapia y de logopeda y tres
sesiones semanales de terapia ocupacional durante
seis meses de tratamiento. Ante la variabilidad y la
dificultad de su imputación, no se tuvieron en
cuenta los costes derivados de ayudas técnicas (sillas
eléctricas, orto-prótesis…).

Análisis de sensibilidad

Con el fin de analizar el efecto que en los resultados
del modelo pudieran causar las variaciones en la efectivi-
dad de las alternativas, el peso medio del paciente, el
porcentaje de esplenectomizados y descuento. Se reali-
zaron los siguientes análisis de sensibilidad:

• Igual efectividad de ambas alternativas.
• Consideración de un peso mínimo de 50 kg y 60 kg.
• Disminución en 10 puntos porcentuales en el rango

de pacientes esplenectomizados menor (rango
65%-75%).

• Resultados sin descuento y aplicando una tasa del 5%.

Resultados

De los 10.000 escenarios generados Eltrombopag
mostró mayor efectividad en 9.983 (99,83%). Además,
en 7.048 de éstos (70,48%), Eltrombopag resultó ser la
alternativa dominante (mayor efectividad a menor coste)
y en otros 19 (0,19%) la alternativa más coste-efectiva.
En la figura 2, se representa el plano coste-efectividad
incremental de los 10.000 escenarios.

De los diecisiete escenarios en los que no se presenta-
ron diferencias de efectividad (0,17% del total), Eltrom-
bopag fue la alternativa menos costosa en 14 de ellos
(0,14% del total). 

En relación a los análisis de sensibilidad los resultados
son estables en función de la variable descuento. Las
pequeñas variaciones detectadas parecen ser fruto de la
generación aleatoria de los escenarios y no del efecto de
las variables. El ajuste de peso a un mínimo de 50 kg,
produce un aumento del peso medio de menos de 0,5 kg
e incrementa en más de un 1% el porcentaje de escena-
rios en los que Eltrombopag se muestra dominante. Esta
tendencia se ve acentuada cuando se traslada el mínimo
a 60 kg, donde el incremento respecto al conjunto de
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escenarios de base es de 5 puntos porcentuales. En sen-
tido contrario, una disminución del 10% en el rango del
porcentaje de pacientes esplenectomizados (pasar de
75%-85% a 65%-75%) produce un descenso de un 5%
en el porcentaje en el que Eltrombopag se muestra domi-
nante. En el caso del análisis ejecutado igualando la efec-
tividad de ambas alternativas, la proporción de escena-
rios en los que Eltrombopag es la alternativa menos
costosa es similar a la proporción de escenarios en los
que se muestra dominante cuando se tiene en cuenta la

efectividad. La figura 3 muestra la distribución de esce-
narios a igualdad de efectividad.

Para facilitar su comparación, los resultados del
modelo base y los de los distintos análisis de sensibilidad
se muestran en las tablas 5 y 6.

Discusión

El enfoque estocástico del modelo17, con la utilización
de datos aleatoriamente generados a partir de las corres-
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Figura 3. Distribución
de escenarios simula-
dos en relación a su
coste.

Figura 2. Plano coste-
efectividad incremental
de los 10.000 escena-
rios generados.
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pondientes distribuciones, minimiza los inconvenientes
que pudieran derivarse de realizar la simulación con un
enfoque determinístico y con datos procedentes de pobla-
ciones diferentes. Esto mismo es aplicable a costes y utili-
dades, como se ha visto en estudios previos realizados con
el mismo enfoque en nuestro país18. Teniendo en conside-
ración que se trata de un modelo teórico que simula de
forma simplificada la evolución de los pacientes, sus resul-
tados deben valorarse como estimaciones que nos aproxi-
man a la realidad, por lo que pueden ser útiles como
herramienta de apoyo a la toma de decisiones.

El análisis muestra que las dos variables de mayor
influencia en los resultados son el peso y la presencia o
ausencia de bazo en el paciente. Este hallazgo es cohe-
rente con lo observado en los ensayos realizados con
Romiplostim12,13, en los que la dosis utilizada depende del
peso y es mayor en pacientes esplenectomizados, lo que,
obviamente, supone un incremento del coste de esta
alternativa de tratamiento.

Al igualar la efectividad de ambas alternativas, Eltrom-
bopag es la de elección, la menos costosa, en un 70% de
los escenarios. Esta proporción coincide con el porcentaje
en que se muestra como alternativa dominante cuando
se tiene en cuenta la efectividad. 

En relación al grupo de 17 escenarios en los que no
hubo diferencias en efectividad el análisis mostró que se
trataba de pacientes con edad superior a los 95 años.
Hay que tener en cuenta que, en estos casos, los AVACs
están más condicionados por la mortalidad debida a su
avanzada edad que por el efecto que pudiera tener el tra-
tamiento de la PTI.

Para el cálculo de las distribuciones de dosis de Romi-
plostim, tanto en pacientes esplenectomizados como en
no esplenectomizados, se utilizaron las medias semana-

les descritas en los estudios clínicos13, lo que puede ser
considerado una limitación del modelo. El uso de estas
medias da lugar a la disminución o, en el caso de pacien-
tes no esplenectomizados, a la desaparición de las dosis
de Romiplostim más elevadas. Esto puede dar lugar a una
infravaloración en el coste de esta alternativa de trata-
miento.

Asimismo, la infravaloración de los costes de la alter-
nativa de Romiplostim puede también producirse en el
caso de pacientes con elevado peso, ya que, aunque los
datos no son concluyentes, parece que en los pacientes
más obesos se produce una disminución de la res-
puesta13, lo que suele llevar a incrementos adicionales de
dosis en pacientes con mayor peso. 

El modelo asume el aprovechamiento del vial com-
pleto de Romiplostim, ya sea para un solo paciente o
para varios. En los casos en que no se produjera el apro-
vechamiento del vial completo se incrementarían los cos-
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Tabla 5. Resumen de resultados y comparación con los análisis de sensibilidad

Escenarios base Sin descuento (0%) Descuento 5% An. Sens. Peso 50 kg* An. Sens. Peso 60 kg* An. Sens. % Esplen**

Pacientes n % n % n % n % n % n %

Total 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00% 10.000 100,00%

Igual efectividad 17 0,17% 11 0,11% 7 0,07% 15 0,15% 13 0,13% 16 0,16%

Eltrombopag 
más costoso 3 0,03% 5 0,05% 2 0,02% 5 0,05% 0 0,00% 8 0,08%
Eltrombopag 
menos costoso 14 0,14% 6 0,06% 5 0,05% 10 0,10% 13 0,13% 8 0,08%

Mayor efectividad
Eltrombopag 9.983 99,83% 9.989 99,89% 9.993 99,93% 9.985 99,85% 9.987 99,87% 9.984 99,84%

Dominante 7.048 70,48% 7.052 70,52% 7.102 71,02% 7.174 71,74% 7.555 75,55% 6.572 65,72%
Coste-efectivo+ 19 0,19% 16 0,16% 19 0,19% 13 0,13% 19 0,19% 18 0,18%
No coste-efectivo+ 2.916 29,16% 2.921 29,21% 2.872 28,72% 2.798 27,98% 2.413 24,13% 3.394 33,94%

* Análisis de sensibilidad utilizando para el  peso mínimo de los pacientes un umbral mínimo de 50 kg y 60 kg.
** Análisis de sensibilidad utilizando para el porcentaje de esplenectomías un rango de entre el 65% y el 75% de los pacientes.
+ Se ha tenido en cuenta un umbral de 30.000 €/AVAC (procedente de: Sacristan JA, Oliva J, Del Llano J, Prieto L y Pinto JL. ¿ Qué es una tecnología sanitaria eficiente en España? Gac Sanit.
2002;16:334-43).

Tabla 6. Cuadro resumen de resultados del análisis de
sensibilidad igualando la efectividad de las dos
alternativas - coste incremental de 5 años de
tratamiento con la alternativa eltrombopag frente
romiplostim

Pacientes n %

Total 10.000 100%

Eltrombopag menos costoso 7.016 70,16%

Eltrombopag más costoso 2.984 29,84%

≥ 0 y ≤ 10.000 € 806 8,06%
> 10.000 y ≤  20.000 € 667 6,67%
> 20.000 y ≤ 30.000 € 547 5,47%
> 30.000 € 964 9,64%  
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tes de tratamiento con esta alternativa con lo que
aumentaría el número de escenarios en los que Eltrom-
bopag sería la alternativa de elección.

Debido a no disponer de datos suficientes, el desarro-
llo del modelo no permitió tener en cuenta determina-
das variables que podrían tener una potencial influencia
en los resultados analizados. Es el caso del uso de medi-
cación concomitante, que no fue tenida en considera-
ción y que, sin duda, podría tener influencia en la efec-
tividad de las alternativas de tratamiento evaluadas, lo
que debe ser considerado en nuestro estudio como una
limitación. También sería muy útil disponer en el futuro
de más datos sobre los efectos adversos que permitieran
determinar su influencia a favor de una u otra alter -
nativa.

Por último, los resultados del modelo propuesto debe-
rían confirmarse en ensayos clínicos pragmáticos aleato-
rizados en los que se compararan directamente ambas
alternativas.  

De esta forma, a la espera de poder disponer de datos
procedentes de ensayos de comparación directa de
ambas alternativas, y dado que a juicio del panel
de expertos las asunciones presentadas en el presente
modelo parecen ser razonables, se puede concluir que
existe un 70,67% de probabilidad de que Eltrombopag
sea la alternativa más coste-efectiva y, por tanto, que su
uso produciría un menor coste al SNS.
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