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Resumen

Objetivos: Revision y evaluacion de los estudios econdmicos en los cuales se
compare el uso del stent recubierto con el del stent convencional para poste-
riormente elaborar una evaluacion coste-efectividad.

Metodologia: Se ha realizado una buUsqueda bibliogra[cd para encontrar
datos comparativos entre stent recubierto y stent convencional consultando
bases de datos: Cochrane database, DARE, HTA y EED, MEDLINE® a
través de Pubmed hasta mayo de 2007, utilizando términos libres y descrip-
tores: Stent, Cost, Cost/analysis y Economics. Se identi [cdron estudios que
fueran ensayos clinicos aleatorios o evaluaciones econémicas en las que se
compararan stent convencional y stent recubierto en pacientes con enfer-
medad coronaria. Se ha disefiado un modelo de Markov con un horizonte
temporal de 5 afios para una poblacion de pacientes con enfermedad coro-
naria, y a los que se les ha implantado un stent recubierto o convencional
bajo una de las cuatro indicaciones que dé riesgo: degeneracion de injerto
previo de safena, lesidn en tronco coronario izquierdo, oclusion total créni-
cay reestenosis intrastent. Las alternativas en el modelo son stent recubierto
o stent convencional. Las probabilidades de transicion se han obtenido para
la rama stent recubierto del registro de pacientes con stent recubierto de
farmacos de la Comunidad de Madrid, y para el stent convencional se han
obtenido de otros estudios de interés publicados.

Resultados: Se encontraron en total 82 documentos potenciales. Todas las
publicaciones fueron examinadas para encontrar la evidencia disponible so-
bre e [cdcia y evaluacién econdmica del uso de stent recubierto de fA&rmacos
y stent convencional en las indicaciones de riesgo descritas en la metodolo-
gia. Se identi [cdron ocho estudios relevantes. En nuestro andlisis la opcion
de utilizar stent recubierto, para el caso base, es dominante sobre la alterna-
tiva de utilizacion de stent convencional, ya que la primera es menos costo-
sa (-1.468,8 € de coste incremental) y ademas proporciona mejores efectos
(0,0479 QALLY) que la opcidn stent convencional.

Conclusiones: La utilizacion actual de stent recubierto en los pacientes con
las indicaciones de riesgo es coste-efectiva si se mantiene la pauta de trata-
miento antiagregante hasta los seis meses; con probabilidades de revascu-
larizacion diferentes, como pueden ser las que encontramos en pacientes
fuera de las indicaciones de riesgo, la opcion stent recubierto puede dejar
de ser coste-efectiva. Seria necesario realizar estudios a largo plazo sobre la
efectividad de los stents recubiertos en todas las indicaciones en las que se
utiliza actualmente.

Revisién externa: Si
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Summary

Objectives: Review and assess economics studies comparing the use of drug
eluting stent versus bare metal and to perform a cost-effectiveness evalua-
tion.

Methods: A literature review of economic studies about drug eluting stents
and bare metal stents was conducted up to May 2007 from Cochrane data-
base, DARE, HTA y EED, MEDLINE (Pubmed access).Controlled terms
and free terms were used in the search strategy. The review was performed
focusing primarily on randomised controlled trials or economic evaluations
comparing drug eluted stents and bare metal stents in patients with coronary
artery disease. A Markov model was built with a 5 years time horizon for
patients undergone a percutaneous coronary intervention with drug eluting
stent or bare metal stent under four risk indications: Lesion in saphenous
by-pass graft, lesion in left main artery, totally occluded lesions and reste-
notic lesion. The data for transitions probabilities in the drug eluting stent
pathway have been extracted from the Community of Madrid drug eluting
stent patient’s registry and for the bare metal stent one from published in-
teresting studies.

Results: Eighty-two potential documents were found and examined looking
for the available evidence on the ef[cikncy of using drug eluting and con-
ventional stent under the high risk of reestenosis indications, identifying 8
outstanding studies. Our analysis shows the option to use eluting stent in
the studied conditions as dominant over the alternative use of conventional
stent, since [rst option is less expensive (1,468.8 € incremental cost) and
more effective (0.0479 QALYSs) for the base case.

Conclusions: The use of DES in the patients with high risk indications: Le-
sion in a saphenous by-pass graft, lesion in left main artery totally occluded
lesions and restenotic lesion is cost-effective for a 6 months long antiplate-
let treatment. The drug eluting stent option could stop being cost-effective
varying some of the basal conditions. More studies would be necessary to
asses the effectiveness of drug eluting stent in each one of the indications in
patients undergone a percutaneous coronary intervention with stent.

Peer review process: Yes
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Introducciodn

En Espafia, como en el resto de paises occidentales, las enfermedades car-
diovasculares tienen una elevada incidencia, constituyendo la primera causa
de muerte en la poblacion*2. Un tercio de estas muertes por enfermedad
cardiovascular se debe en nuestro pais a la cardiopatia isquémica. En la
actualidad se dispone de un arsenal terapéutico importante, tanto de tipo
farmacoldgico como quirlrgico, para el tratamiento de la coronariopatia is-
quémica®.

Entre las opciones terapéuticas en la coronariopatia isquémica caben
destacar las intervenciones de revascularizacién mecéanica, como el by-
pass aorto-coronario y la angioplastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP).

Desde el comienzo de la utilizacién de la angioplastia coronaria, el
fendmeno de la reestenosis ha oscurecido el progreso de esta técnica. La
reestenosis de las lesiones previamente intervenidas requiere en la mayo-
ria de las ocasiones la reintervencién del paciente, es decir, la revasculari-
zacion de la lesion mediante un nuevo by-pass 0 una nueva angioplastia,
generalmente con stent*.

Los stents representan el mayor avance en el tratamiento de la coro-
nariopatia obstructiva desde la aparicion de la angioplastia con bal6n’®. La
desventaja potencial de esta tecnologia es la trombosis en el stent, ya que es
un cuerpo extrafio implantado de forma permanente en las paredes de la
arteria y puede provocar la formacién de coagulos sanguineos, bloqueando
la arteria coronaria. También se puede producir la reestenosis en el stent
0 reestenosis “in-stent’; cuando se produce el estrechamiento de la luz en
el propio stent. Los stents se emplearon inicialmente como procedimientos
de rescate ante complicaciones o resultados subdptimos de la angioplastia
convencional con balén. Posteriormente su uso se ha generalizado debido,
por una parte, a que permiten “asegurar” un resultado 6ptimo tras la in-
tervencion y, por otra, a su capacidad para reducir la tasa de reestenosis en
comparacion con la angioplastia convencional con balén*®.

Mas recientemente se han introducido los stents cubiertos con farma-
cos (DES) (drug-eluting stents), en los que se ha logrado incorporar a los
stents coronarios metalicos convencionales diversas sustancias farmacol6-
gicas*™, Los farmacos con los que se ha investigado mas activamente se
dirigen fundamentalmente a prevenir la proliferacion neointimal que cons-
tituye el mecanismo [Sibpatoldgico basico de la reestenosis intrastent. Estos
stents han casi duplicado el precio de los stents convencionales (BMS) (bare
metal stent), con lo que el incremento en el gasto sanitario es elevado; de esta
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manera, es necesario evaluar su efectividad y su e [cikncia en relacién con el
uso de BMS para poder incluirlo en la oferta sanitaria.

Con el [nlde evaluar el uso de estos nuevos dispositivos se cred un
registro de actividad de stents recubiertos. EI protocolo del registro de ac-
tividad de stents recubiertos de farmacos de la Comunidad de Madrid fue
presentado por el Grupo Coordinador del proyecto y aprobado por el Co-
mité de Etica e Investigacion Clinica Regional de la Comunidad de Madrid
(CEIC-R) en abril de 2004.

Estado actual de la tecnologia

El primer estudio que compard DES con BMS fue el estudio RAVEL (es-
tudio multicéntrico internacional) en pacientes con angina que fueron alea-
torizados a DES recubierto de sirolimus (n = 120) o a BMS (n = 118) parael
tratamiento de lesiones simples y coronarias primitivas, con un seguimiento
clinico de 12 meses y un seguimiento angiogralcad de seis meses*. El pri-
mer resultado fue la pérdida de luz intrastent (diferencia del diametro de la
coronaria después de la implantacion del stent y seis meses después); esta
pérdida de didmetro fue signi [cdtivamente menor en el grupo DES (media
de -0,01 + SD 0,33 mm) que en el BMS (media de + 0,80 + SD 0,53 mm). En
los afios siguientes se fueron utilizando los DES en pacientes con lesiones
mas complejas y en el marco clinico de los sindromes coronarios agudos. En
el estudio de Roiron et al.®® se observé que la utilizacion de DES producia un
descenso de eventos adversos mayores (MACE) en comparacion con la uti-
lizacion de BMS (19% BMS frente a 10,1% DES). En el término MACE se
incluyen eventos adversos como: muerte, infarto de miocardio y revasculari-
zacion. En este estudio no se encontro diferencia en la mortalidad, infarto y
trombosis intrastent entre el grupo de DES y el control.

La creencia generalizada de que el problema de las reestenosis ha sido
solventado con la utilizacién de DES se ha convertido en un nuevo paradig-
ma en el tratamiento de la enfermedad coronaria con un gran descenso en la
utilizacion de la técnica del by-pass con injerto y un aumento de la comple-
jidad en la aplicacion de la angioplastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP). Este hecho da lugar a un reemplazo en la utilizacion de BMS por
DES que en paises como EE.UU. supuso en 2005 que el 90% de los stents
implantados fueran recubiertos.

En este contexto de cambio de BMS a DES, determinados efectos se-
cundarios han llamado la atencién, especialmente aquellos dafios relacio-
nados con la accion de los agentes antiproliferativos que recubren los DES.
En ocasiones aparecen trombosis tardias (LST) que pueden ser causantes
de un aumento en la mortalidad®. Un metaanalisis reciente sugiere la po-
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sibilidad de un aumento de la mortalidad no cardiaca relacionada con la
utilizacion de DES?; también se han publicado estudios en los que se habla
de una relacién entre trombosis tardias y reacciones de hipersensibilidad
al polimero del DESY.

Tanto las reestenosis como las trombosis no son habituales, pero cons-
tituyen una amenaza como complicacién de los stents coronarios con con-
secuencias fatales como tasas de mortalidad a corto plazo de mas del 25%,
tasas de infarto de miocardio en el 60%-70% de los casos®. La trombosis
intrastent sucede habitualmente antes de que la reendotelizacién haya con-
cluido; éstas raramente ocurren pasadas la segunda o cuarta semanas tras la
implantacion de un BMS, pero éstas son preocupantes en la implantacion
de DES debido al retraso en la endotelizacion®. Este problema ha sido el
objeto de los estudios con seguimiento a largo plazo de ensayos previos y de
registros de la aplicacién en el mundo real de los DES. Los ensayos clinicos
aleatorizados demuestran que no ocurren mas trombaosis tras la implanta-
cion de un DES que tras la implantacion de un BMS, después de mas de
un afio de su uso. En un estudio observacional, P [Sterer et al.?* percibieron
que, si se interrumpia la administracion de clopidogrel a los pacientes a los
seis meses de recibir el DES, se duplicaban el nimero de trombosis tardias
respecto a los BMS: DES 2,6% frente a BMS 1,3%.

Esta probabilidad de trombosis tardia se relaciona con el retraso en la
curacion de la lesion producida por la dilatacion mecénica del vaso corona-
rio. De esta manera, la presencia continua de un cuerpo extrafio favorece la
formacion de trombos. Esta tendencia a formar trombos puede ser mayor
en lesiones coronarias mas complejas y en pacientes que abandonan uno o
dos medicamentos de la terapia antiplaquetaria que se pauta tras la implan-
tacion del DES.

El abandono prematuro de la terapia antiplaquetaria se ha mostrado
como un factor de riesgo en las trombosis tardias. En un estudio observa-
cional prospectivo con seguimiento a nueve meses se produjeron LST en
un 1,3% de los pacientes. En cinco de 17 de éstos, la LST apareci6 tras el
abandono de la terapia de doble antiagregacién. Otros predictores indepen-
dientes de LTS fueron: fallo renal, lesiones en la bifurcacion, diabetes y frac-
cién de eyeccion baja.

En cuanto a las indicaciones de riesgo, existen diferentes clasi [cdcio-
nes: en las recomendaciones basadas en evidencia para el uso de DES en el
sistema brasilefio de salud, Lima et al.? incluyen las siguientes indicaciones:
arteria descendente anterior izquierda; diametro 2,5 mm - 2,75 mm,; este-
nosis de longitud = 15 mm y < 30 mm; Unico vaso permeable; reestenosis
intrastent y diabetes mellitus. También mencionan las siguientes indicaciones
como aceptables: arteria coronaria principal izquierda; evidencia angiogra-
[cd de trombo; IAM Ultimas 24 horas y by-pass. Son, en cambio, contraindi-
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caciones la calci [cdcion severa, el embarazo y la di [cilltad del cumplimiento
de terapia antiplaquetaria.

Behohar et al.? distinguen entre las indicaciones de colocacion de DES
off-label (reestenosis, by-pass, lesiones largas, tamafio del vaso no registrado)
e indicaciones no comprobadas (tronco principal izquierdo, ostial, bifurca-
cion u oclusién total).

Win et al.z distinguen los siguientes criterios de uso off-label basados
en las indicaciones aprobadas por Food and Drug Administration; mas de
una lesién tratada, longitud stent > 35 mm, bifurcacion, by-pass, creatin-
kinasa-MB basal mayor de 3 ULN, oclusién total, diametro méximo del
globo > 4 mm, fraccién de eyeccién < 25%, tronco principal.

Hernandez Antolin et al.?* revisan las siguientes indicaciones de alto
riesgo: lesion larga o difusa, enfermedad en vaso pequefio, lesiones en bifur-
cacion, oclusiones totales, enfermedad de tronco principal izquierdo, reeste-
nosis intrastent, diabetes mellitus, angioplastia primaria, injertos de safena.

Ruiz-Nodar et al. estudian los resultados inmediatos y a medio plazo
del stent de rapamicina en lesiones complejas. Las caracteristicas mas fre-
cuentes fueron: longitud excesiva, lesiones ostiales, bifurcaciones y calci [ca-
cion severa. Analizaron también a los pacientes diabéticos y a aquéllos con
enfermedad multivaso.

Marzocchi et al.?® seleccionan un subconjunto de pacientes de riesgo
elevado basado en los criterios siguientes: diabetes mellitus, lesion ostial de
un vaso principal, Gltimo vaso permeable, vaso principal que proporciona
[ujo colateral a otro vaso principal ocluido, vaso principal en un paciente
con fraccion de eyeccidon ventricular < del 35%, arteria coronaria descen-
dente anterior izquierda, tronco principal izquierdo, bifurcacién de un vaso
principal con un vaso colateral > 2,5 milimetros, injerto venoso con un alto
jeopardy score miocardico u obstruccion total crénica.

En el presente estudio se han considerado indicaciones de elevado riesgo
de reestenosis o eventos clinicos adversos: lesiones en el tronco coronario
izquierdo, reestenosis intrastents, oclusiones totales crénicas e injertos dege-
nerados de safenas; éstas supusieron el 13,8% de los casos que se encuentran
en el registro de la Comunidad de Madrid. Las lesiones de alto riesgo en el
estudio de Grilli et al.?” supusieron el 20,7% de las lesiones.

Existen, por otro, lado publicaciones especi[cds para algunas de es-
tas indicaciones que presentan un mayor riesgo de complicaciones, como
enfermedad difusa, larga o stents superpuestos?®?, enfermedad en vaso pe-
quefio®®®, lesiones en bifurcacion®* oclusiones totales®, enfermedad del
tronco principal izquierdo®*, reestenosis intrastent*?, diabetes mellitus*#,
IAM o angioplastia primaria*“-4, injertos de safena*“°, descendente ante-
rior izquierda®; asi como diversas publicaciones que muestran la importan-
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cia del tratamiento antiagregante adecuado*“4*%1, E| objetivo de este estu-
dio es determinar la e [cikncia del uso del DES frente al BMS en pacientes
con enfermedad coronaria dentro de las indicaciones de riesgo que incluyen:
degeneracion de injerto previo de safena, lesién en TCI (tronco coronario
izquierdo), oclusion total crénica, reestenosis intrastent.

Para ello se realiza un estudio coste-efectividad de los stents recubier-
tos de farmacos frente a los convencionales para aquellas indicaciones de
elevado riesgo en el ambito de la Comunidad de Madrid, desarrollamos un
modelo econémico de decisién al que incorporamos la informacion dispo-
nible en el registro de stents recubiertos de farmaco de la Comunidad de
Madrid, completando dicha informacion con las publicaciones clinicas dis-
ponibles.
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Objetivos

Los objetivos de este estudio son:

¢ Realizar una revisién de los estudios econémicos en los cuales se com-
pare el uso del DES con el del BMS.

¢ Realizar una evaluacion econémica coste-efectividad, comparando el
uso del BMS con el del DES en nuestro contexto para las indicaciones
de riesgo siguientes:
— Degeneracién de injerto previo de safena.
— Lesion en tronco coronario izquierdo (TCI).
— Oclusidn total crénica.
— Reestenosis intrastent.
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Método

Revision de la literatura cienti [cd

Se ha realizado una bisqueda bibliogra[cd para encontrar datos comparati-
vos entre DES y BMS. Se han consultado las siguientes bases de datos hasta
mayo de 2007:
e Cochrane database of Systematics reviews.
e DARE, HTA Yy EED.
e MEDLINE® a través de Pubmed.
Asi mismo, se examinaron las referencias de estudios potencialmente
relevantes.
Se utilizaron términos libres como: Economic Evaluation, Cost-effecti-
veness, BMS, DES. Y descriptores: Stent, Cost, Cost/analysis, Economics.
Se buscaron estudios que fueran ensayos clinicos aleatorios o evalua-
ciones economicas en las que se compararan BMS y DES en pacientes con
enfermedad coronaria.

Evaluacion econdmica

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio son pacientes adultos a los que se realiza una in-
tervencion de revascularizacién mecanica mediante angioplastia coronaria
transluminal percutédnea (ACTP) en el tratamiento de la enfermedad coro-
naria, a los que se les ha implantado un DES por alguna de las siguientes
indicaciones:

1. Degeneracion de injerto previo de safena.

2.Lesion en tronco coronario izquierdo (TCI).

3.0Oclusion total cronica.

4.Reestenosis de intrastent.

El modelo

Bajo una perspectiva del proveedor de servicios sanitarios de la Comunidad
de Madrid, se ha desarrollado un modelo analitico de decision para estimar
los resultados en salud y en costes. Se ha elegido un modelo de Markov, que
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es una representacion de la historia natural de una patologia aplicada a una
cohorte hipotética de pacientes. Para representar dicha evolucién se de [nén
unos estados de salud en los que pueden estar los pacientes. En nuestro mo-
delo, los estados de salud considerados son los que mejor de [nén la historia
natural de la enfermedad:

» Exito: pacientes que, una vez han recibido el stent, no sufren reesteno-
sis y por tanto no requieren intervencion, o bien tras ser intervenidos
completan tres ciclos sin requerir nueva revascularizacion.

¢ Revascularizacién: estado en el que se encuentran los pacientes que
sufren reestenosis y por tanto requieren intervencion.

e Muerte: estado terminal.

En los modelos de Markov, las transiciones entre estados se produ-
cen a intervalos temporales denominados «ciclos». Durante estos ciclos los
pacientes pueden pasar de un determinado estado a otro o permanecer en
el estado inicial en funcion de una probabilidad llamada «probabilidad de
transicion». Nosotros hemos considerado cada ciclo de una duracién de un
afio. El modelo esquemético se puede apreciar en el gra[cd 1.

Gréfico 1. Representacion esquematica del modelo de Markov

Representacion esquematica del modelo de Markov
Pacientes: injerto safena, tronco coronario, oclusion total, reestenosis
Alternativas: DES frente a BMS
Horizonte temporal: 5 afios, duracién del ciclo: 1 afio

2

Exito

Si permanece
: tres ciclos sin otra :
: Revascularizacion :

Revascularizacion «+- -« ” Muerte

El modelo compara los costes y los resultados con un horizonte tempo-
ral de cinco afios, ya que determinados estudios®> muestran cambios en tasas
hasta los cuatro o cinco afios. Se han comparado las alternativas de ACTP +
DES frente a ACTP + BMS. El arbol de decisién se muestra en el gra[cd 2.
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Las dos ramas iniciales representan la eleccion entre BMS y DES para
los pacientes que van a ser sometidos a una ACTP. Un paciente puede ser in-
tervenido y no ceder sus sintomas, por lo que seria intervenido de nuevo con
resultado de éxito o muerte. Puede ser intervenido y fallecer, o bien puede ser
intervenido y, tras un éxito inicial, tener una recaida y ser intervenido de nue-
vo, fallecer o seguir con éxito. En el modelo encontramos la rama “continua’;
gue hace referencia a que el paciente continla en el estado revascularizacion
y puede sufrir otra revascularizacion en el mismo ciclo. Este modelo se ha

desarrollado utilizando el software Tree Age version Pro 2006®.

Probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicidn entre cada uno de los estados posibles han
sido determinadas, en el brazo del stent recubierto, de la base de datos del
registro de pacientes con DES de la Comunidad de Madrid. Dicho registro
se puso en marcha simultaneamente al inicio de la utilizacién de los stents
recubiertos de farmacos (enero de 2004). Hasta octubre de 2007 incluia in-
formacion de 5.557 pacientes a los que se les implanté un DES, datos rela-
cionados con el seguimiento clinico y con la aparicion de eventos adversos.
Para nuestro estudio hemos utilizado los datos relativos a los 741 pacientes
con las indicaciones de riesgo de los que disponiamos informacion relativa
al seguimiento de, al menos, dos afios completos. Se han obtenido las proba-
bilidades de sufrir una revascularizaciéon y de muerte en el primer, segundo
y tercer aio.

Los datos extraidos del registro acerca del tiempo hasta el evento se
calcularon con un andlisis estadistico mediante tablas de supervivencia ob-
tenidas segun el método actuarial, lo que nos han permitido obtener las pro-
babilidades de transicidn de cada uno de los estados presentes en el modelo
(tabla 1). Estas se han obtenido calculando el nimero de personas que han
sufrido una revascularizacion, teniendo en cuenta el tiempo transcurrido
hasta el evento en el caso de la probabilidad de ser revascularizado; en el
caso de la probabilidad de morir se ha hecho teniendo en cuenta el tiempo
hasta la muerte de todas las personas, haciendo la correccion de incluir a las
personas que hayan sufrido una revascularizacion, es decir, no sacandolas de
la cohorte por el evento revascularizacion aunque éste llegue antes que la
muerte. Asi obtuvimos la probabilidad de morir tras el primer implante y de
sufrir la primera revascularizacion; sin embargo, nos encontramos que tras
la primera revascularizacion no habia fallecidos, con lo que la probabilidad
de éxito era del 100%. Al analizar la muestra de pacientes con una revascu-
larizacion, comprobamos que el 30% de estos pacientes no aportaban se-
guimiento tras la primera revascularizacion, y el 70% de pacientes restantes
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(n = 40) no fallecian en el periodo de seguimiento ni necesitaban revascu-
larizacion. Ante este hecho, decidimos aplicar las mismas probabilidades de
morir tras el primer implante y de sufrir una primera revascularizacion al
grupo de pacientes que provenian de la primera revascularizacion.

Tabla 1. Probabilidades de transicion para el DES

Parametros DES Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5
Probabilidad de revascularizacion 0,1029 0,0655 0,0112 0,0112 0,0112
Probabilidad de muerte 0,0979 0,0628 0,0302 0,0302 0,0302

DES: Stent recubierto de farmaco.

En el caso del stent convencional (BMS), las probabilidades han sido
determinadas a partir de riesgos relativos (BMS/DES) procedentes de la
literatura y a partir de los datos del registro de la Comunidad de Madrid.
Al tener que considerar las probabilidades de transicion de sélo las cua-
tro indicaciones de riesgo, la busqueda y los resultados son limitados. Para
poder analizar los resultados de la manera mas critica posible en cuanto a
las indicaciones de riesgo y evitar tomar datos anteriores al comienzo de
la utilizacion del DES, se ha optado por utilizar los datos del estudio Sto-
ne®2, por ser el mas completo y més relacionado con nuestro trabajo. Se ha
evaluado la calidad de este estudio utilizando la herramienta QUOROM®?
de “The CONSORT statement” considerandolo de alta calidad. Este es-
tudio es un metaanalisis realizado con datos provenientes de cuatro en-
sayos clinicos a doble ciego que comparaban DES con recubrimiento de
sirolimus frente a BMS (878 y 870 pacientes respectivamente); y por otro
lado, cinco ensayos clinicos a doble ciego en los que 3.513 pacientes fueron
aleatorizados a un grupo que recibié un DES con recubrimiento de pacli-
taxel y a un control con BMS. El estudio presenta resultados comparativos
del uso de stents convencionales y recubiertos (tanto con recubrimiento
de sirolimus o de paclitaxel). Dado que los datos del estudio son robus-
tos, se ha calculado el riesgo relativo entre el DES y el BMS tanto para
paclitaxel como para sirolimus para los cinco afios del modelo (tabla 2)
—el primer y segundo afio tienen ratios distintos, los afios tercero, cuarto y
quinto, presentan un ratio constante—, y esta relacion se ha aplicado a los
datos sobre DES del registro de la Comunidad de Madrid, obteniendo asi
las probabilidades de transicion para el brazo de BMS (tabla 3).

EVALUACION ECONOMICA DE LOS STENTS RECUBIERTOS DE FARMACOS EN INDICACIONES DE RIESGO 23



Tabla 2. Tabla de Riesgos (datos procedentes del estudio Stone 2007)

Parametros Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5
Ratio revascularizacion 0,26315789 1 1 1 1
Ratio de mortalidad 1,024 1,085 1,085 1,085 1,085

DES: Stent recubierto de farmaco.

Tabla 3. Probabilidades de transicion para el BMS

Parametros BMS Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5
Probabilidad de revascularizacion 0,3910 0,0655 0,0112 0,0112 0,0112
Probabilidad de muerte 0,0956 0,0578 0,0278 0,0278 0,0278

BMS: Stent convencional.

Costes

Los pardmetros relativos a los costes que han sido necesarios para el desa-
rrollo del modelo se encuentran, junto a sus fuentes, resumidos en la tabla 4.

Los costes unitarios para el stent recubierto y convencional han sido
proporcionados por la Direccion de Gestion del Hospital Universitario Gre-
gorio Marafion. Dado que cada hospital puede pactar unos precios diferen-
tes, pero no muy lejanos a los obtenidos del hospital Gregorio Marafion, se
han utilizado éstos, y se hara un analisis de sensibilidad por los precios de
DES y BMS para comprobar su in [ugncia en el resultado.

Los costes de los medicamentos son los de venta al publico para el
periodo de estudio, y las dosis de medicamentos son las re [ejadas en los pro-
tocolos de actuacién; ambos datos se encuentran en la tabla 4. Finalmente, el
coste de ACTP corresponde al precio de la intervencion, incluidos los costes
de recursos humanos y todo lo necesario hasta el alta del paciente para una
intervencion sin complicaciones obtenido de las tarifas o [Cibles de la Comu-
nidad de Madrid para el afio 2005 (ORDEN 234/2005, de 23 de febrero, del
Consejero de Sanidad y Consumo, por la que se [jah los precios publicos por
la prestacion de los servicios y actividades de naturaleza sanitaria de la Red
de Centros de la Comunidad de Madrid. BOCM numero 56 del 8 de marzo
de 2005).
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Tabla 4. Tabla de costes aplicados en el modelo

Costes Euros Fuente

Stent recubierto 1.712 Direccion de gestion del H.G.U. Gregorio
Marafién. 2005 (Direccion de Gestion.
Junio 2007)

Stent convencional 926 Direccion de gestion del H.G.U. Gregorio
Marafién. 2005 (Direccion de Gestion.
Junio 2007)

Clopidogrel tratamiento mensual 57,68 PVP en farmacia. Precios 2005

ASA Tratamiento mensual 100 mg: 2,42 PVP en farmacia. Precios 2005

ACTP 4.258 Tarifas Comunidad de Madrid 2005

Coste de la muerte 1.500 Pinto, J.L. UPF 2005%

ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea. H.G.U.: Hospital General Universitario. ASA: &cido acetil salicilico.
PVP: Precio de venta al pablico.

Utilidades

Para los datos sobre calidad de vida en BMS y DES se revisaron los valores
de utilidad del estudio Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS).
En este estudio se utilizd el EQ-5D para estimar las utilidades medias de cada
situacion desde la etapa sintomatica hasta los 12 meses posteriores al implante
del BMS. En la tabla 5 se presenta un resumen de estos valores.

Tabla 5. Utilidades de estudio ARTS

Caso base 1 mes 6 meses 12 meses
(Antes de la ACTP) Stent Stent Stent
Stent
0,69 0,84 0,86 0,86

Basados en estos datos, el valor de la utilidad en la etapa sintomatica
se asume como de 0,69, llegando a 0,86 tras 12 meses de la intervencion.
Partiendo de estos datos se han calculado la pérdida de utilidad derivada de
permanecer sintomatico y la pérdida de utilidad por cada revascularizacion
sufrida. Asi, cada mes que un paciente esté sintomatico disminuye su utili-
dad en 0,014 QALY. De igual manera, cada vez que un paciente sufre una
revascularizacion pierde 0,012 QALY.
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El periodo de tiempo que una persona permanece sintomatica se calcula
con los datos de la lista de espera media de un paciente para recibir un stent,
facilitados por el Hospital Doce de Octubre. Asumimos un periodo de un mes
como el tiempo que transcurre desde que el paciente mani [esta sintomas has-
ta que se le implanta el stent. El periodo indicado se puede generalizar a la
practica totalidad de los pacientes del estudio, excluyendo a los pacientes que
reciben un stent de manera urgente o debido a comorbilidades.

Se revisé también el Index of health-related quality of life (IHQL).
Este indice tiene tres dimensiones (incapacidad, dolor, ansiedad/depresion-
distrés) y, en total, 200 estados de salud. El estado en la etapa sintomatica se
asocio al estado able to get around house and do lighter physical work, mode-
rate pain and moderate distress, cuya utilidad es 0,71. Asi mismo, se revisaron
las utilidades del HRQoL%.

Dado que la utilizacion del EQ-5D esta mas extendida en los estudios
de coste-utilidad, y que las utilidades derivadas con este instrumento poseen
cualidades tedricas mejores que los antes mencionados, decidimos adoptar
los resultados del estudio ARTS.

Caso base

El caso base es el escenario desde el que partimos para realizar la evaluacion
econdémica. Como se ha expresado anteriormente, la poblacion objeto de este
anélisis son pacientes adultos con cardiopatia isquémica e implante de DES
por alguna de las siguientes indicaciones de riesgo: degeneraciéon de injerto
previo de safena, lesidn en tronco coronario izquierdo (TCI), oclusién total
crénica y reestenosis intrastent.

Los resultados de costes se han expresado en euros a precios del afio
2005,y en QALY los correspondientes a efectividad. Los resultados de coste-
efectividad se presentan en cote incremental, QALY incrementales y el ratio
coste-efectividad incremental (en inglés, Incremental Cost Effectiveness Ratio
—ICER-). Este ratio indica el coste incremental por afio de vida ajustado por
calidad ganado al sustituir la practica actual por la alternativa evaluada en el
modelo.

La perspectiva que se ha utilizado en el andlisis es la del sistema sani-
tario publico de la Comunidad de Madrid.
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El horizonte temporal de esta simulacion es de cinco afios y los ciclos
en este modelo tienen una duracién anual. En economia existe un concepto
general en el que los individuos pre [eden asumir costes en el futuro en lugar
de hacerlo en el presente, y viceversa con los bene [Cibs. Es por ello que en
evaluacion econémica es comun “descontar” los valores correspondientes
al futuro. En este trabajo se han descontado tanto costes como utilidades al
3% anual (que es la tasa recomendada por la literatura en nuestro caso)®.

Los parametros utilizados para el caso base son los expuestos en los
distintos apartados de Probabilidades de transicion, Costes y Utilidades.

Andlisis de sensibilidad

En todas las evaluaciones econdmicas existe incertidumbre. Esta incerti-
dumbre tiene distintas fuentes y se da a lo largo de toda la evaluacion®’. Para
hacer frente a la incertidumbre se ha optado por un analisis de sensibilidad
univariante en todas las variables incluidas en el modelo, con el [nHe detec-
tar aquellas variables que produzcan cambios signi [cdtivos en los resultados
del anélisis, tales como cambio de dominancia o variaciones del ICER. Sobre
los costes se plantea una variacion sobre el coste del tratamiento antiagre-
gante y sobre el coste del DES. Respecto a las probabilidades de transicion,
el analisis de sensibilidad se ha realizado disminuyendo y aumentando las
probabilidades de muerte y de revascularizacién en ambas alternativas. En
relacion con las utilidades se realiza una variacion sobre la utilidad perdida
por estar en periodo asintomatico.
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Resultados

Revision de la literatura

Se han encontrado en total 82 documentos potencialmente relevantes, varias
revisiones sistematicas, evaluaciones econémicas de ensayos clinicos e infor-
mes de evaluacion de tecnologias sanitarias. Todas las publicaciones fueron
examinadas para encontrar la evidencia disponible sobre e [cdcia y evalua-
cion econdmica del uso de DES y BMS en las indicaciones de riesgo des-
critas en los objetivos. Se identi [cdron ocho estudios como “relevantes’s8-
(Anexo ).

Se han publicado estudios econémicos del stent recubierto de farmaco,
pero con modelos de analisis de decisién tedricos™ y datos obtenidos de en-
sayos clinicos en los que los pacientes han sido seguidos utilizando pruebas
angiogra [cas®, procedimiento que dilefe del seguimiento clinico conven-
cional en la préctica clinica en Espafa.

Tres de los estudios identi [cddos®%%¢* utilizaron un analisis coste-uti-
lidad, obteniendo un ICER de 96.523 $, 27540 $ y 58.721 $ respectivamen-
te. Los restantes estudios son analisis coste-efectividad. En ambos casos se
comparan los stents recubiertos frente a los stents convencionales; sin
embargo, en los estudios de Bagust®, AETMIS®%®, Kaiser®? y Mittmann® se
utiliza el stent recubierto de paclitaxel junto con el de sirolimus, mientras
gue en los restantes estudios s6lo se utiliza para la comparacion éste tltimo.
Kaiser® incluye, asi mismo, los BMS de tercera generacion en su estudio.
Los estudios se han llevado a cabo en Reino Unido®, Estados Unidos®®,
Canada®®®% Suiza® y Holanda®.

En todos lo estudios se han utilizado modelos econdmicos: el estudio
Shirve® ha utilizado un modelo de Markov con ciclos de seis meses, y con un
horizonte temporal de toda la vida del paciente. Cohen® incluye una regre-
sidn logistica y un analisis prospectivo, utilizando los resultados del estudio
SIRIUS®, Van Hout® utiliza los resultados del estudio RAVEL* utilizando
un bootstraping en su modelo. El resto de estudios utilizaron modelos de
decision analiticos. En todos los estudios se utilizo la perspectiva del pro-
veedor de servicios sanitarios excepto en el de Mittmann®, que utilizé una
perspectiva hospitalaria.
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Evaluacion econdmica

En nuestro andlisis, la opcidn de utilizar stent recubierto para el caso base es
dominante sobre la alternativa de utilizacion de stent convencional, ya que
la primera es menos costosa (-1.468,8 € de coste incremental), y ademas pro-
porciona mejores efectos (0,0479 QALY que la opcion BMS (tabla 6).

Tabla 6. Coste-efectividad del DES frente a BMS: resultados del modelo
de decision

Estrategia Costes Coste incremental QALY QALY incremental C/E
BMS 9.555 € 1.468,8 € 3,3650 Dominada
DES 8.086,3 € 3,4128 0,0479 Dominante

BMS: Stent convencional. DES: Stent recubierto de farmaco.

Tal y como se presenta en la tabla 7 al [nal del primer ciclo la proba-
bilidad de ser resvacularizado en la alternativa BMS es casi cuatro veces
superior a la de la alternativa DES (3,3910 frente a 0,1029), y a pesar de
que esta probabilidad va disminuyendo hasta el quinto ciclo en la alterna-
tiva BMS y aumentando en los tres ciclos siguientes en el DES, no llegan
a compensarse. Este hecho va en consonancia con la idea generalizada de
gue la tasa de revascularizacion en el stent recubierto aumenta a partir del
segundo afio, aunque en situaciones de riesgo no aumenta tanto como para
compensar el nimero de revascularizaciones ocurridas en el primer afio en
el BMS.

En la tabla 7 podemos observar también cémo los costes experimen-
tan una subida porcentualmente elevada (14% aproximadamente. Coste
del primer ciclo: 1.071 €) tras el primer ciclo en la alternativa BMS, frente
a una ligera subida en la rama DES (7% aproximadamente; coste del pri-
mer ciclo: 498 €) debido precisamente al elevado nimero de revasculari-
zaciones. Por el lado de la utilidad, se observa que ésta experimenta unos
cambios muy ligeros en ambas alternativas, lo que indica que la ventaja del
DES en cuanto a la utilidad no es elevada.
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Tabla 7. Informe del modelo de Markov

Ciclo Coste por Efectos por Coste Efectos P (Exito) P (Muerte) P (Revascu-
ciclo ciclo acumulado  acumulados larizacion)
BMS
0 7.463,53 0,7973 7.463,53 0,7973 1,0000 0,0000 0,0000
1 1.071,00 0,7224 8.534,54 1,5197 0,5134 0,0956 0,3910
2 531,67 0,6595 9.066,21 2,1792 0,4500 0,1627 0,3873
& 297,08 0,6125 9.363,29 2,7917 0,4324 0,2047 0,3629
4 191,76 0,5733 9.555,05 3,3650 0,5846 0,2359 0,1795
5 0,00 0,0000 9.555,05 3,3650 0,6425 0,2618 0,0957
DES
0 7.151,13 0,8038 7.151,13 0,8038 1,0000 0,0000 0,0000
1 498,32 0,7265 7.649,44 1,5303 0,7992 0,0979 0,1029
2 185,37 0,6688 7.834,82 2,1991 0,6966 0,1581 0,1452
3 137,34 0,6260 7.972,16 2,8251 0,6678 0,1905 0,1417
4 114,12 0,5878 8.086,28 3,4128 0,7088 0,2179 0,0732
5 0,00 0,0000 8.086,28 3,4128 0,7215 0,2430 0,0355

P (x) = Probabilidad de estar en el estado X.

BMS: Stent convencional. DES: Stent recubierto de farmaco.
Costes en euros.

Efectos en QALY.

Analisis de sensibilidad
Costes

Para hacer frente a la incertidumbre se ha optado por un analisis de sen-
sibilidad univariante por todos los costes, no encontrando variacion en la
direccion de los resultados ni por los costes del tratamiento antiagregante
(ni clopidogrel ni acido acetil salicilico-ASA), ni por el coste del stent recu-
bierto, ni por el coste del stent convencional que, aunque cuando éste tiene el
coste de 0 €, la opcién BMS deja de ser dominada al ser la opcion con menor
coste (ICER de 2.762,96 €/Q a favor de la opcion DES).

El Unico cambio relativo a los costes lo encontramos cuando hacemos el
analisis de sensibilidad por el precio de la angioplastia (ACTP). Cuando ésta
tiene un coste de 0 €, la opcion DES es més coste-efectiva que un ICER de
15.944,30 €/Q, y cuando el precio de la ACTP llega a unos 1.465 €, la opcion
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DES comienza a ser dominante (gra[cd 3). Existen variaciones de los resulta-
dos al realizar el andlisis de sensibilidad en funcion del tiempo de tratamiento
con clopidogrel (tabla 8). Si alargamos el tiempo de tratamiento con clopi-
dogrel, la opcién BMS deja de ser dominada en pacientes que contindian con
clopidogrel mas de dos afios, y la opcion DES es mas coste-efectiva pero con
un ICER que, a partir de los 42,3 meses, se eleva a més de 25.000 €/Q, hasta lle-
gar aun ICER de 50.000 €/Q para pacientes que continien con el tratamiento
durante los cinco afios del horizonte temporal del modelo.

Tabla 8. Analisis de sensibilidad de la variable “tiempo de clopidogrel”.
Resaltado el caso base

Tiempode  Alternativa € Coste QALY Efecto €/QALY ICER
tratamiento incremental incremental
con (€) (QALY)
clopidogrel
6 DES 8.086,28 3,413 2.369,37
BMS 9.555,05 3,365 2.839,57 (Dominada)
11,4 DES 8.473,37 3,413 2.482,79
BMS 9.555,05 3,365 2.839,57 (Dominada)
16,8 DES 8.860,46 3,413 2.596,21
BMS 9.555,05 3,365 2.839,57 (Dominada)
22,2 DES 9.247,55 3,413 2.709,63
BMS 9.555,05 3,365 2.839,57 (Dominada)
27,6 BMS 9.555,05 3,365 2.839,57
DES 9.634,64 79,60 3,413 0,048 2.823,05  1.662,07€/Q
88 BMS 9.555,05 3,365 2.839,57
DES 10.021,73 466,69 3,413 0,048 2.936,47  9.745,02 €£/Q
38,4 BMS 9.555,05 3,365 2.839,57
DES 10.408,82 853,78 3,413 0,048 3.049,89  17.827,96 €/Q
43,8 BMS 9.555,05 3,365 2.839,57
DES 10.795,91 1.240,87 3,413 0,048 3.163,32  25.910,90 €/Q
49,2 BMS 9.555,05 3,365 2.839,57
DES 11.183,00 1.627,96 3,413 0,048 3.276,74  33.993,85€/Q
54,6 BMS 9.555,05 3,365 2.839,57
DES 11.570,09 2.015,04 3,413 0,048 3.390,16  42.076,79 €/Q
60 BMS 9.555,05 3,365 2.839,57
DES 11.957,18 2.402,13 3,413 0,048 3.503,58  50.159,74 €/Q

BMS: Stent convencional. DES: Stent recubierto de farmaco.
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Probabilidades

Se ha utilizado el andlisis de sensibilidad para observar el comportamiento
del modelo variando la tasa de descuento; no se encuentran cambios de di-
reccion.

Al disminuir la probabilidad de muerte en el brazo BMS, la opcién
BMS es coste-efectiva desde un ICER de 7.756,19 €/Q, con un 50% de re-
duccion de la probabilidad de muerte hasta un ICER de 75.018,73 €/Q, con
un 15% de reduccién; a partir del 10% de reduccion la opcién BMS vuelve
a ser dominada.
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De la misma manera, al variar la probabilidad de ser revascularizado, la
opcion DES es dominada por la opcién BMS cuando disminuimos un 50%
la probabilidad, pasando a ser la opcién BMS coste-efectiva a un ICER de
128.060,17 €/Q, y llegando a estar dominada la opcién BMS a partir de una
reduccion del 35% hasta el valor real.

Se harealizado un analisis de sensibilidad sobre el riesgo relativo calcu-
lado para la probabilidad de muerte en la rama BMS desde un 50% menos a
un 50% mas de su valor. Los valores se presentan en la tabla 9. En esta tabla
se ve que, con una reduccién del 10% en el RR, la opcion BMS pasa a ser la
mas coste-efectiva con un ICER de 32.967 €/Q, disminuyendo éste hasta ser
una opcién dominante la alternativa BMS cuando la reduccién del riesgo
relativo es del 30%. Por otro lado, la opcién DES pasa a ser dominante entre
el 10% de reduccion y el valor real del caso base.

Utilidades
En el caso de las utilidades, variando un 50% por encima y por debajo la

utilidad perdida por estar en un periodo sintomatico y por estar revasculari-
zado, no cambia la dominancia de la opcién DES sobre la opcién BMS.
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Discusion

A lavista de estos resultados, la opcion de utilizar stents recubiertos en indi-
caciones de riesgo se muestra como la mas coste-efectiva, siendo una alter-
nativa dominante. Sin embargo, en el modelo econémico utilizado para esta
evaluacion el coste de ACTP puede hacer que la opcién BMS deje de ser
dominada, aunque no llegue a ser una opcion coste-efectiva. EIl tiempo que
permanece un paciente con el tratamiento antiagregante del clopidogrel es
una variable que tiene una in[uéncia relevante, produciendo un cambio de
direccion que nos deja ver que la utilizacion de stent recubierto con un trata-
miento muy prolongado de clopidogrel no con [erfe la ventaja coste-efectiva
a esta opcion.

El método utilizado para obtener las probabilidades de transicion en
la opcién BMS dilefe del estudio de Stone®, ya que esta realizado sobre
pacientes con DES por alguna indicacion general y no con indicaciones de
riesgo, asumiendo por nuestra parte que la diferencia de riesgos entre el
total de pacientes con DES con indicaciones generales se mantiene entre los
pacientes con indicacion de riesgo. Este hecho constituye una limitacion de
este trabajo.

Otra limitacién del estudio es no tener su [Cikntes datos de pacientes
con seguimiento a cinco afos, por lo que se han utilizado las mismas proba-
bilidades de transicion a partir del segundo ciclo; sin embargo, esta asuncién
es coherente con los datos del estudio de Stone®?, en cuyas curvas de su-
pervivencia y de tiempo hasta el evento se aprecia una “meseta” en ambas
alternativas (BMS y DES), existiendo gran paralelismo.

Teniendo en cuenta las pequefias diferencias en los efectos de los re-
sultados, un analisis de sensibilidad conjunto de todas las variables podria
ofrecer un escenario mas realista para el uso del DES. Este andlisis conjun-
to podia ser, mediante una técnica probabilistica, que ofreciera variaciones
conjuntas al aportar mayor exhaustividad que el andlisis univariante.

Los resultados de este estudio coinciden en parte con los presentados
en la Gltima revision sistematica publicada por el NHS britanico®, ya que
en este estudio publicado concluyen que el DES es coste-efectivo en de-
terminados grupos de pacientes con alto riesgo de ser reintervenidos (o de
pacientes que no son intervenidos con urgencia y presentan los dos factores
de riesgo de [nidos para este grupo). Sin embargo, en su analisis de sensibi-
lidad el grupo de pacientes en los que es coste-efectiva la alternativa DES
se amplia con la variacion del precio del dispositivo, o que no ocurre en
nuestro caso. La explicacion quiza se encuentre en la unién de la dominancia
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que ejerce el DES sobre el BMS y las indicaciones de riesgo que tienen los
pacientes.

Al igual que el informe del NICE, la variacion del tiempo en lista de
espera, expresado como tiempo sintomético en nuestro modelo, no varia la
direccion de los resultados.

En el estudio de Shrive® se utiliza un modelo de Markov que ofrece
resultados en el mismo sentido. Encontrando coste-efectiva la opcién de uti-
lizar el DES en pacientes con riesgo elevado de revascularizacién (grupos
de edad avanzada y diabéticos), pero teniendo también en cuenta el nUmero
medio de stents implantados como medida de variacidn de los costes. Esto
constituye una limitacion de nuestro estudio, ya que no se ha tenido en cuen-
ta este dato para la elaboracion de esta evaluacion economica.

Seria necesario realizar estudios a largo plazo sobre la efectividad de
los stents recubiertos, principalmente en las indicaciones en las que se utili-
zan actualmente como pacientes de alto riesgo y/o pacientes en los que se
implantan STF por indicaciones no incluidas en la [cha técnica.
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Conclusiones

Los resultados obtenidos al aplicar el modelo de Markov re [ejan que la
utilizacion de stent recubierto en pacientes con las indicaciones de riesgo de
degeneracion de injerto previo de safena, lesion en TCI (tronco coronario
izquierdo), oclusion total cronica y reestenosis intrastent es coste-efectiva si
se mantiene la pauta de tratamiento antiagregante hasta los seis meses en
nuestro contexto.

Los datos obtenidos en este estudio indican que con probabilidades
de revascularizacion diferentes, como pueden ser las que encontramos en
pacientes fuera de las indicaciones de riesgo, la opcién DES puede dejar
de ser coste-efectiva. Con este dato seria necesario realizar estudios a largo
plazo sobre la efectividad de los stents recubiertos en todas las indicaciones
en las que se utiliza actualmente. Los estudios revisados (Anexo 1), coinci-
den en que las indicaciones en las que el DES es coste-efectivo estan ligadas
al riesgo de ser las que mayor probabilidad tienen de sufrir reestenosis. Se
deberia profundizar igualmente en la in [uéncia del nimero de dispositivos
gue se implantan por paciente, ya que hay estudios que encuentran una re-
lacidn entre este dato y el posible cambio de direccidn de los estudios eco-
némicos®e°,

Las variables referentes al tiempo de tratamiento antiagregante y el na-
mero medio de stents por paciente pueden ofrecer escenarios diferentes para
el uso apropiado del DES en indicaciones con tasas altas de reestenosis.
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Anexo |

Estudios relevantes

Estudio

AETMIS®, 2004

Bagust®, 2005

Cohen®, 2004

Greenberg®, 2004

Estudio

Kaiser®?, 2005

Mittmann®, 2005

Shrive®, 2005

Van Hout®, 2005

Modelo

Modelo analitico de
decision. Andlisis
coste-utilidad.

Modelo analitico de
decision. Andlisis
coste-utilidad.

Analisis prospectivo
de los resultados del

estudio SIRIUS. Andlisis

coste-efectividad y
coste-utilidad.

Modelo analitico de
decision. Andlisis
coste-efectividad.

Modelo

Modelo analitico de
decision. Andlisis
coste-efectividad.

Modelo analitico de
decision. Andlisis
coste-efectividad.

Modelo de Markov con
ciclos de seis meses
y horizonte de toda

la vida del individuo.
Andlisis coste-utilidad.

Modelo econémico
partiendo de los
resultados del estudio
RAVEL. Andlisis coste-
efectividad.

Perspectiva

Proveedor de salud

Proveedor de salud

Proveedor de salud

Proveedor de salud

Perspectiva

Proveedor de salud

Hospitalaria y sistema
sanitario de la
Provincia de Ontario

Proveedor de salud

Proveedor de salud

Revascularizacién
y supuestos

Asume 1,7 stents por intervencion ACTP.

Los beneficios del DES condicionado a la reduccion
de anginas y a la necesidad de revascularizaciones
repetidas.

No se especifica nada
en el estudio.

TVR para el BMS: 1,4%. Reduccion de un 80% de
TVR con el DES. Utilizacién de 1,3 stents de media por
intervencion.

Revascularizacion y supuestos

No se especifica nada en el estudio.

Se utilizaron una media de 1,5 stents por
intervencion en ambas alternativas. No se objetivan
diferencias entre las alternativas DES y BMS en
cuanto a la redistribucion de recursos; asf mismo,
tampoco se aprecia incremento en del gasto
producido por los pacientes ambulatorios. La
trombosis intrastent siempre origina IAM y tiene la
misma tasa para DES que para BMS.

Se asume que el 49,5% de los cateterismos
repetidos (con ACTP o by-pass), después de la
ACTP inicial con BMS, se habrian evitado si se
hubiera implantado un DES en vez de un BMS. Se
asume una media de 1,4 stents por intervencion.
Después de un afio, la calidad de vida se asume
como igual en todos los estados de salud.

No se especifica nada en el estudio.

DES: Stent recubierto de farmaco. BMS: Stent convencional. ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea.
MACE: Evento cardiaco adverso mayor.
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Resultados en coste-efectividad

23.067 $ por revascularizacion evitada en pacientes de alto
riesgo. Coste por QALY ganado: 96.523 $.

El autor no ofrece ningun resultado ya que considera que los
subgrupos son demasiado diferentes para combinarlos.

ICER por cada revascularizacion evitada: 1.650 $.
ICER por QALY: 27.540 $.

ICER de 7.000 $ por cada revascularizacion evitada.

Resultados en coste-efectividad

Se calcula en 17.060 € el coste de evitar un MACE.

Para la perspectiva del hospital, el ICER para evitar una
revascularizacion de lesion diana (TLR) se mueve en el
intervalo de 12.527 $y 29.048 $ (délares canadienses).
Para la perspectiva de la provincia de Ontario, el ICER se
mueve entre 11.133 $y 27.687 $ (ddlares canadienses).

ICER: 58.721 $ canadienses por QALY.

Coste por la supervivencia libre de MACE 234 €, incluyendo
seguimiento angiografico y 1.495 €, excluyéndolo.

Conclusién

Al coste actual de los DES, hay muy poca evidencia para
justificar el gran uso del DES. Una marcada caida en los
precios del DES o bien una buena identificacion de los
pacientes de alto riesgo puede alterar los resultados en
la perspectiva canadiense.

El DES es solamente coste-efectivo en el grupo de pacientes
que tiene un alto riesgo de necesitar revascularizaciones en
Gran Bretafia.

El DES es coste-efectivo para los pacientes con alto riesgo de
reestenosis en el marco estadounidense.

El DES es coste-efectivo para la mayorfa de los pacientes y
produce ahorros en pacientes de alto riesgo en Estados Unidos.

Conclusion

El DES no es coste-efectivo para todos los pacientes, s6lo para
los de alto riesgo.

Al precio actual del DES, éste es més coste-efectivo en los
pacientes de mayor riesgo. Con un precio inferior o utilizando
solamente los DES en pacientes de riesgo, esta alternativa
seria mas asequible para hospitales y provincias. En Canada.

El DES es més coste-efectivo para pacientes de alto riesgo de
reestenosis 0 muerte tras una revascularizacion. En Canada.

La alternativa DES es coste-efectiva en el tratamiento de
lesiones nativas simples de novo en Holanda.

ICER: Ratio incremental coste-efectividad. TVR: Revascularizacion de vaso diana. TLR: Revascularizacion de lesion diana.
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