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RESUMEN

Introduccion: La sedacion es parte integral de la aten-
cion médica en Unidad de Cuidados Intensivos.
Objetivo: El objetivo del estudio es evaluar los costos de
esquemas de sedacion basada en dexmedetomidina o
midazolam e identificar la magnitud de los ahorros poten-
ciales al utilizar dexmedetomidina en lugar de midazolam
para sedacion continua en Unidad de Cuidados Intensivos.
Métodos: Se realizd un analisis de minimizacién de cos-
tos desde la perspectiva del sistema publico de salud en
México. Las categorias evaluadas fueron la adquisicion
de los agentes para sedacioén y la estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos. La informacién sobre dosis, dura-
cion del tratamiento y estancia en Unidad de Cuidados In-
tensivos se obtuvo de un ensayo clinico (SEDCOM) que
compard directamente a las intervenciones de interés.
Los costos unitarios provienen del Instituto Mexicano del
Seguro Social y se expresan en pesos mexicanos 2013.
Resultados: Para un paciente de 70 kg, la sedacién ba-
sada en dexmedetomidina es menos costosa que aque-
lla basada en midazolam: $194,299 versus $239,220. La
diferencia ($44,921) equivale a una reduccion de 19% en
el costo del régimen con midazolam. Los resultados son
robustos a variaciones en los parametros.

Conclusion: A pesar de un mayor costo de adquisicion,
dexmedetomidina brinda considerables ahorros netos en
la sedacién continua en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Palabras clave: Dexmedetomidina, midazolam, seda-
cién, Unidad de Cuidados Intensivos, analisis de costos,
México.

SUMMARY

Introduction: Sedation is an integral part of the medical
attention in the Intensive Care Unit (ICU).

Objective: The aim of this study is to evaluate the
costs of schemes for sedation based on dexmedeto-
midine or midazolam and to identify the magnitude of
the potential savings when dexmedetomidine is used
instead of midazolam for continuous sedation in the In-
tensive Care Unit.

Methods: A cost-minimization analysis was performed
under the perspective of the Mexican public health care
system. The evaluated categories included the acquisi-
tion of the agents for sedation and the Intensive Care Unit
stay. The information regarding doses, treatment dura-
tion and length of Intensive Care Unit stay was obtained
from a clinical trial (SEDCOM) which directly compared
the interventions of interest. The unit costs were gathered
from the Mexican Institute of Social Security and are ex-
pressed in Mexican pesos (2013 year).

Results: For a 70 kg patient, the sedation based on dex-
medetomidine is less costly than that based on midazol-
am: $194,299 versus $239,220. The difference ($44,921)
is equivalent to a reduction of 19% in the cost of the
scheme with midazolam. The results are robust to varia-
tion of the parameters.

Conclusion: Despite higher acquisition costs, dexme-
detomidine offers substantial net savings for the continu-
ous sedation in the Intensive Care Unit.

Key words: Dexmedetomidine, midazolam, sedation, In-
tensive Care Unit, cost analysis, Mexico.
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INTRODUCCION

Los medicamentos han sido identificados como uno
de los componentes de mayor peso en el costo de
los servicios de salud en todo el mundo. Por ello,
muchas de las acciones dirigidas a mejorar la efi-
ciencia del sector de la salud se han basado en plan-
tear su uso racional.!"3 El proceso de sedacion se ha
convertido en parte integral de la practica clinica en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).* Especifi-
camente, se ha planteado que optimizar el proceso
de sedacién y analgesia es un aspecto crucial que
puede ayudar a disminuir los costos y a optimizar los
beneficios clinicos, incrementando el confort de los
pacientes y sus familias.5® Dados los altos costos
del dia cama en UCI y de la ventilacion mecanica,
todas aquellas intervenciones dirigidas a reducir la
estancia y el consumo de recursos en estas areas
tendran como consecuencia potenciales ahorros de
costos.? 1! Un beneficio adicional es la disminucién
en el riesgo de complicaciones nosocomiales.'?

Dexmedetomidina, un potente y altamente se-
lectivo agonista alfa 2, ha sido empleado mediante
infusién continua en diversas circunstancias clini-
cas, entre ellas la sedacién de pacientes en estado
critico que necesitan ventilacién asistida.'3-1% Las
propiedades farmacoldgicas de dexmedetomidina
incluyen sedacion, efecto ansiolitico y analgésico,
con la particularidad de no causar depresion res-
piratoria.'3-'® Ademas, debido a sus propiedades
analgésicas, dexmedetomidina se asocia con una
reduccidon en el consumo de agentes opioides,
benzodiacepinas, propofol y otros medicamentos
sedantes.'* Diversos estudios han documentado
la eficacia y seguridad de dexmedetomidina para
sedacion en UCI, con resultados comparables o in-
cluso superiores a los de otros agentes como mida-
zolam, lorazepam o propofol.17-20

Varias guias de practica clinica recomiendan el
uso de dexmedetomidina para la sedacién cons-
ciente en procedimientos terapéuticos, diagnods-
ticos o quirurgicos menores, efectuados en pa-
cientes en cuidados intensivos, destacando sus
propiedades farmacolégicas y su perfil de seguri-
dad, ademas de su capacidad para reducir el tiem-
po de ventilacion mecénica y facilitar la reduccion
de la dosis de opioides y sedantes.?!?2 Debido a
que el costo de adquisicion de dexmedetomidi-
na es relativamente mas elevado que el de otros
agentes, se requiere de un analisis detallado de
costos para demostrar su valor -en términos far-
macoecondémicos- y garantizar un uso racional de
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los recursos al momento de elegir el régimen 6pti-
mo para sedacién y analgesia en la UCI.23

En el afno 2009 se publicaron los resultados del
estudio SEDCOM, un ensayo clinico prospectivo y
a doble ciego que incluyé 68 centros en Estados
Unidos, Australia, Nueva Zelanda, Brasil y Argen-
tina. En esta investigacion, 375 pacientes que in-
gresaron a UCI fueron asignados aleatoriamente a
sedacion basada en dexmedetomidina o midazo-
lam.'” Posteriormente, en un estudio publicado por
Dasta y colaboradores, se compararon los costos
de ambas estrategias de sedacion, imputando los
costos unitarios de referencia en los Estados Uni-
dos de América a los datos del ensayo clinico SE-
DCOM.?* Debido a que los costos unitarios de los
medicamentos y, sobre todo, de la estancia en UCI
y ventilacidon mecanica en los Estados Unidos de
América pueden resultar poco representativos para
otros paises del continente. El presente estudio pre-
tende comparar los costos de la sedacion basada
en dexmedetomidina versus midazolam, tomando
como referencia el consumo de recursos reportado
por los autores del ensayo clinico SEDCOM vy la
informacion de costos unitarios vigente en el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS). El objetivo
del estudio, consiste en identificar los principales
componentes que inciden sobre el costo total del
procedimiento de sedacidn, con uno y otro agente,
y determinar la magnitud de los ahorros potenciales
al utilizar dexmedetomidina en lugar de midazolam.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio y perspectiva del analisis

Se realizé un estudio de minimizacion de costos des-
de la perspectiva de las instituciones que componen
el sistema publico de salud en México. La decision
de implementar un andlisis de minimizacion de cos-
tos obedece al hecho de que la medida primaria de
eficacia en el ensayo clinico SEDCOM, esto es, la
proporcion del tiempo en que los pacientes perma-
necieron dentro de los rangos establecidos de seda-
cion (puntaje en escala de agitacion y sedacion de
Richmond, RASS de -2 a +1) fue similar en ambos
grupos (77.3% con dexmedetomidina versus 75.1%
con midazolam, valor p para la diferencia = 0.18).1”

Categorias de costos y horizonte temporal

Conforme a la perspectiva del estudio, el andlisis
contempla unicamente los costos directos médicos



Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2013;27(4):200-207

202

integrados por las siguientes dos categorias: (i)
agentes primarios para sedacion; y (ii) estancia en
UCI. El horizonte temporal corresponde a la estan-
cia en UCI y abarca desde que el paciente recibio
la primera dosis del medicamento de estudio hasta
que egreso de la UCI. Los costos se expresan en
moneda nacional (i.e., en pesos mexicanos) del afio
2013.

Analisis estadistico y fuentes de informacion

Se disefié un modelo lineal de costos en formato
Microsoft Excel® (Microsoft Corp., Redmond, WA,
USA), cuyos parametros se muestran en los cua-
dros | y Il. El costo total por paciente es la suma
de los costos en cada una de las dos categorias
mencionadas con anterioridad.

El costo en agentes primarios para sedacién
se calculd multiplicando el consumo promedio de
midazolam (expresado en mg) o dexmedetomidi-

na (expresado en ug) por el costo de cada medi-
camento, segun la unidad de medida. El consumo
promedio de cada agente se determind, a su vez,
como el producto de la dosis promedio de mante-
nimiento (0.056 mg/kg/hora para midazolam y 0.83
pg/kg/hora para dexmedetomidina) y la duracién
mediana del tratamiento (4.1 dias para midazolam
y 3.6 dias para dexmedetomidina) reportadas en el
estudio SEDCOM.'” En el caso base, se considerd
un paciente de 70 kg de peso corporal. Los costos
de adquisicion de midazolam y dexmedetomidina
se obtuvieron del portal de compras del IMSS.25 El|
costo de estancia en UCI se calculd multiplicando
el numero de dias de la mediana de estancia en
UCI reportada en el estudio SEDCOM'” por el costo
unitario del dia de estancia en UCI para un paciente
adulto en el IMSS.28 El peso de cada uno de los dos
componentes de costos con relacién al costo total
por paciente se determiné a partir del calculo de
frecuencias relativas.

Cuadro I. Parametros de consumo de recursos utilizados en el modelo.

Valores
Descripcion del parametro Caso base Rango Distribucion de probabilidad
Dosis de infusion durante fase de mantenimiento DEX: 0.83 pg/kg/h DEX: 0.2-14 Gamma
MID: 0.056 mg/kg/h MD: 0.02-0.10

Duracién de la terapia de estudio DEX: 3.5 dias DEX: 2.0-5.2 Fractil

MID: 4.1 dias MID: 2.8-6.1
Peso corporal del paciente 70 kg* 50-90* Triangular
Estancia en UCI DEX: 5.9 dias DEX: 5.7-7.0 Gamma

MID: 7.6 dias MID: 6.7-8.6

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, DEX: dexmedetomidina, MID: midazolam, ug: microgramos, kg: kilogramos, h: hora, mg: miligramos.

Fuente: Ensayo clinico SEDCOM, " * supuesto, autores.

Cuadro Il. Parametros de costos (pesos mexicanos, afo 2013).

Valores ($)
Descripcion del parametro Caso base Rango Distribucion de probabilidad
Costo unitario por pg de DEX 1.812 1.63-1.99¢ Uniforme
Costo unitario por mg de MID 0.832 0.75-0.92° Uniforme
Costo por dia de estancia en UCI 31,4340 25,147-37,7214 Uniforme

Hg: microgramo, DEX: dexmedetomidina, mg: miligramo, MID: midazolam; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
a. Calculo propio con datos del portal de compras del Instituto Mexicano del Seguro Social,? b. costos unitarios por nivel de atencion médica para 2013 en el Instituto
Mexicano del Seguro Social,? ¢. rango calculado como valor en el caso base + 10% de ese valor, d. rango calculado como valor en el caso base = 20% de ese valor.
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Una vez que el caso base fue analizado, se
investigd la robustez de los resultados mediante
analisis de sensibilidad de tipo deterministico y
probabilistico. El analisis de sensibilidad deter-
ministico se sustenta en una serie de analisis
univariados, tomando para cada parametro de
consumo de recursos la variacion determinada
por un rango plausible o por los limites del in-
tervalo de confianza; mientras que para los cos-
tos unitarios, el rango de variacién se establecio
como el valor del caso base = 10% en el precio
de los medicamentos y + 20% en el costo de la
estancia en UCI. Los resultados del analisis de
sensibilidad deterministico se presentan en un
diagrama de tornado. El anélisis de sensibilidad
probabilistico consistioé en efectuar mil simulacio-
nes de Monte Carlo de segundo orden. Se asigno
una distribucion gamma para las dosis de man-
tenimiento con cada agente y para la frecuencia
en dias de estancia en UCI. Los parametros de
la distribucién gamma se calcularon mediante
aproximacion, siguiendo el método descrito por
Briggs y su grupo.?” Para la frecuencia en dias
de estancia en UCI se asumié que la media y la
mediana coinciden. El peso corporal se modelé
como una distribucion triangular, siendo el dato
del caso base el valor mas probable y los valo-
res minimo y maximo fueron establecidos con los
datos del rango de variacién. A la duracién del
tratamiento se le asignd una distribucion fractil,
tomando en cuenta los valores de la mediana y
del rango intercuartilico. Finalmente, a los costos
unitarios se les asignd una distribucién uniforme,
con valores extremos definidos por las cifras mi-
nima y maxima que se presentan en el cuadro Il.
La confirmacion de los resultados del caso base,
ademas de los anélisis de sensibilidad determi-
nistico y probabilistico se llevaron a cabo en el
software TreeAge Pro® 2013 (TreeAge Software
Inc., Williamstown, MA, USA).
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RESULTADOS
Caso base

El cuadro Il presenta la comparacion de costos por
paciente y la distribucién porcentual de las catego-
rias de gasto segun régimen de sedacion. En am-
bos casos, la estancia en UCI representa, por mu-
cho, el mayor componente de los costos totales. No
obstante un mayor gasto de adquisicion, el régimen
de sedacion basado en dexmedetomidina resulta
menos costoso que el régimen basado en midazo-
lam. Los ahorros estimados por paciente tratado
con dexmedetomidina, de acuerdo con el patron de
consumo en el estudio SEDCOM, alcanzan un total
de $44,921. Esta cifra equivale a reducir en 18.8%
el costo asociado con el régimen de sedacion basa-
do en midazolam.

Analisis de sensibilidad

La figura 1 despliega el diagrama de tornado. Como
se puede observar, la estancia en UCI con midazo-
lam y con dexmedetomidina, el costo diario por es-
tancia en UCI y los datos relacionados con el con-
sumo de dexmedetomidina son los parametros que
mas influyeron en los resultados del modelo. Por
el contrario, los datos relacionados con el consu-
mo de midazolam tuvieron un efecto notablemente
menor. Por si solo, ningun pardmetro tuvo la ca-
pacidad de modificar el resultado de que la seda-
cién basada en dexmedetomidina constituye una
estrategia costo-ahorradora. Si la estancia en UCI
en los pacientes tratados con dexmedetomidina se
incrementa a 7 dias -limite superior del intervalo de
confianza al 95% (IC 95%) reportado en el estu-
dio SEDCOM-,'7 el ahorro promedio disminuiria de
$44,921 a $10,344 por paciente. De igual forma, si
la estancia en UCI para midazolam se incrementa
de 7.6 a 8.6 dias -limite superior del IC 95% repor-

Cuadro lll. Costos por paciente segun el régimen de sedacion (pesos mexicanos afno 2013).

Midazolam Dexmedetomidina
Categoria de costo Valor ($) % Valor ($) % Diferencia ($)
Agente base para sedacion® 322 0.1 8,838 45 -8,516
Estancia en UCI 238,898 99.9 185,461 95.5 53,438
Costo total por paciente 239,220 100.0 194,299 100.0 44,921

a. Se refiere al costo de adquisicion de midazolam o dexmedetomidina, seglin corresponda, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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tado en el estudio SEDCOM-,'” y manteniendo todo
lo demas constante, el ahorro con dexmedetomidi-
na alcanzaria un total de $76,355 por paciente.

La figura 2 muestra la distribucion acumulada
del ahorro por paciente tratado con dexmedetomi-
dina en lugar de midazolam. Aproximadamente, en
99% de las simulaciones generadas como parte del
analisis de sensibilidad probabilistico, la sedacion
basada en dexmedetomidina resulté una estrate-
gia costo-ahorradora. El promedio (IC 95%) en el
ahorro de costos con la estrategia de utilizar dex-
medetomidina fue estimado en $45,214 ($9,599-

$88,208) por paciente. La mediana en el ahorro de
costos a favor de dexmedetomidina fue calculada
en $44,237 por paciente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente estudio se evaluaron los costos del
uso de dexmedetomidina o midazolam para seda-
cion continua (i.e., de largo plazo) en la UCI. Des-
de un punto de vista de administracion de recursos
para la salud y dada la gran cantidad de pacientes
que requieren sedacion en la UCI, es importante

Porcentaje
(6)]
)

| Mediana: $44,237
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identificar posibles fuentes de ahorros netos y no
concentrarse exclusivamente en los costos de ad-
quisicion de los medicamentos. De hecho, los cos-
tos de adquisicién de los agentes para sedacion re-
presentan solo una parte minoritaria del costo total
asociado con el manejo integral de los pacientes
en UCI.2428.29 | os resultados del presente estudio
muestran que el costo de adquisicion de dexmede-
tomidina equivale al 4.5% del costo total, calculado
éste como la suma de los costos de adquisicion de
los sedantes y el costo correspondiente a la estan-
cia en UCI.

Los resultados obtenidos en la presente investi-
gacion muestran que a pesar de un mayor gasto en
adquisicion, la sedaciéon basada en dexmedetomidi-
na es costo-ahorradora frente a la sedacion basada
en midazolam. En el caso base (un paciente con
70 kg de peso corporal), el ahorro neto a favor de
dexmedetomidina fue de casi 45 mil pesos; dicha
cifra representa una disminucion de aproximada-
mente 19% en el costo total por paciente que recibe
sedacién basada en midazolam. Reducciones por-
centuales similares se pueden identificar en estu-
dios de costos publicados previamente en Estados
Unidos y Canada.?+28

Dentro de las fortalezas del estudio se desta-
ca que el modelo se encuentra basado en datos
publicados sobre un ensayo clinico multicéntrico
(68 centros participantes), multinacional (5 pai-
ses, incluyendo 3 del continente americano, 2 de
ellos pertenecientes a Latinoamérica), prospectivo,
doble-ciego con asignacion aleatoria de las inter-
venciones de interés, lo que permitié una compa-
racion directa de las mismas.'” Ademas de estas
caracteristicas metodoldgicas que brindan solidez
a los resultados, el estudio SEDCOM posee un ta-
mano de muestra respetable (375 pacientes fueron
asignados aleatoriamente a alguna de las dos in-
tervenciones analizadas).'” Otra de las fortalezas
radica en que el tipo de evaluacién econémica de-
sarrollada en el estudio (i.e., minimizacion de cos-
tos) es congruente con la literatura publicada.?428
Haber efectuado un analisis de costo-efectividad
con una diferencia tan pequefa en la medida de
eficacia reportada en el ensayo clinico SEDCOM'”
habria generado inestabilidad en las estimaciones
farmacoecondmicas.?* Las fuentes de informacion
seleccionadas para definir los costos de adquisi-
cién de los agentes de estudio y del dia cama en
UCI son confiables, lo que constituye una fortaleza
adicional.?®2¢ A diferencia de los otros dos estu-
dios de evaluacion econdémica de dexmedetomidina
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para sedacion en UCI que se han publicado hasta
el momento,?428 el presente estudio contempld un
analisis de sensibilidad tanto deterministico, como
probabilistico. Esta situacién genera mayor robus-
tez a los resultados obtenidos en el caso base.

El estudio no esta exento de limitaciones. Por un
lado, el andlisis se concentrd en las dos variables
para las que existe mayor certidumbre en México
(los costos de adquisicion de los agentes para se-
dacién y los costos de la estancia en UCI), dejando
de lado otros rubros de gasto tales como la ventila-
cion mecanica y el manejo de reacciones adversas.
Conservadoramente, no se incluyé el costo asocia-
do con la ventilacién mecéanica debido a que el lis-
tado oficial de costos unitarios por nivel de aten-
cion médica en el IMSS,28 sélo reporta el costo por
dia de estancia en UCI sin distinguir el costo de la
ventilacion mecanica. Dasta y asociados han publi-
cado que la ventilacién mecanica representa 31.9%
del costo total diario global de la terapia intensiva.?*
Ya que los pacientes asignados a midazolam re-
quirieron de mas dias de ventilacién mecanica que
los pacientes que recibieron dexmedetomidina (5.7
versus 3.6 dias, valor p de la diferencia = 0.01)"7, el
haber incluido este concepto en los costos habria
ampliado los ahorros netos a favor de la sedacion
basada en dexmedetomidina.?4?® Dasta y asocia-
dos?* efectuaron un andlisis completo y detallado
de los costos relacionados con las reacciones ad-
versas a midazolam y dexmedetomidina. Los au-
tores reportan que el costo promedio por paciente
en este rubro de gasto fue menor para la sedacién
basada en dexmedetomidina (507 USD) que en la
sedacion basada en midazolam (810 USD), aunque
esta diferencia de 303 USD tiene un impacto mi-
nimo en las diferencias totales de costos.?* Dasta
y colegas, no separaron los costos asociados con
el manejo de delirio y consideraron que esa situa-
cién en cierta forma se refleja ya en la diferencia
en los dias de estancia en UCl y en los dias de uso
de ventilacidon mecanica entre los grupos de trata-
miento.?4 Por otro lado, Lachaine y Beauchemin?®
si‘incluyeron en su andlisis los costos asociados
con el manejo de delirio, ademas de los costos de
los episodios de hipertensidon que consumieron
recursos médicos. Si bien, es cierto que las propie-
dades farmacoldgicas de dexmedetomidina permi-
ten establecer que la incidencia de delirio es menor
que la esperada con midazolam, tal y como ocurrié
en el ensayo clinico SEDCOM,'” de manera con-
servadora los autores del presente estudio decidi-
mos no incorporar los costos de ese rubro de gas-
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to. Haberlo hecho, habria conducido a ahorros aun
mas importantes a favor de dexmedetomidina en
México. Otra limitacion es que Unicamente se reco-
pilaron datos de costos procedentes del IMSS. La
razén para lo anterior es que el IMSS cuenta con
las fuentes de datos de acceso publico mas sdlidas
en el sistema institucional de salud en México. Por
ultimo, se debe sefalar que el andlisis de costos se
restringe al periodo de tiempo que transcurre desde
la asignacion de la terapia de estudio hasta el mo-
mento en que ocurre el egreso de la UCI. Aproxi-
madamente, 20% de los pacientes que participaron
en el ensayo clinico SEDCOM?” fallecieron durante
su estancia en UCI, por lo que los datos del tiempo
en UCI se encuentran censurados a ese momento.
Dasta y colaboradores®* implementaron sofistica-
das técnicas estadisticas y encontraron que al ajus-
tar por esta y otras variables, los ahorros a favor
de dexmedetomidina podrian ser mayores que los
calculados con los datos censurados.

A manera de conclusion, el presente estudio su-
giere que los gastos de adquisicion de dexmedeto-
midina y midazolam representan solo una pequena
proporcion en los costos totales del proceso de se-
dacién en la UCI, siendo precisamente la estancia
en UCI el factor que mas influye en el costo global.
Las propiedades farmacolégicas de dexmedeto-
midina permiten una sedacidon mas segura y con
el potencial de disminuir el tiempo necesario para
egreso de UCI. De acuerdo con los datos presenta-
dos en el estudio, dexmedetomidina se asocia con
ahorros de costos netos en la sedacion continua de
pacientes adultos en la UCI que reciben atencion
meédica en el sistema publico de salud en México.
Las conclusiones derivadas son consistentes con
las de otros estudios de costos similares llevados
a cabo en los Estados Unidos de América y en Ca-
nada.2428
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