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Resumen

Titulo: Evaluacién econémica de los stents recubiertos de farmacos en el
tratamiento de la cardiopatia isquémica

Autor/es: Angel Sanz Granda

Agencia: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad
de Madrid

Persona de contacto: Paloma Arriola Bolado

Fecha: Junio 2013

Idioma: Espaiiol

Tipo de publicacion: Revision sistematica

Paginas: 108

N° Referencias: 55

Tipo de tecnologia: Dispositivos médicos coronarios (stents)

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, coste-efectividad, evaluacion econé-
mica, stents recubiertos de farmaco, stents metalicos

Objetivos: Analizar los estudios publicados sobre la eficacia y seguridad de
los stents recubiertos de farmacos respecto de los stents convencionales me-
talicos en pacientes con patologia cardiaca isquémica.

Analizar los estudios publicados sobre la eficiencia comparada entre ambos.
Realizar un analisis coste-utilidad de novo de la utilizaciéon de stents recu-
biertos de farmacos respecto de los convencionales metdlicos en nuestro
sistema sanitario.

Metodologia: Se han realizado dos busquedas bibliogréficas; a partir de la
primera se analizaron los estudios publicados, que cumpliendo con los cri-
terios fijados, analizasen comparativamente la eficacia y seguridad; en la se-
gunda se evaluaron aquellos que analizaban la eficiencia. En ambos casos,
el foco se puso en la comparativa de los stents liberadores de farmacos res-
pecto de los stent metalicos.

Para la evaluacion de eficacia y seguridad la busqueda se realizé entre 1999
y 1 de mayo de 2013, consultando las siguientes bases de datos: Cochrane
database, DARE, HTA y EED, MEDLINE® a través de Pubmed. Para la
de eficiencia se tomé como rango de tiempo desde 2006 hasta 1 de mayo de
2013, con el fin de actualizar la informacién recogida en el informe de “Eva-
luacién econémica de los stents recubiertos de farmacos en indicaciones de
riesgo”.

En la primera busqueda (eficacia y seguridad) se utilizaron términos libres
y descriptores: Stent*, bare metal stent*, drug eluting stent*, BMS, DES,
paclitaxel, zotarolimus, everolimus, sirolimus, restenosis, Coronary Reste-
nosis, myocardial infarction. Se seleccionaron estudios que cumplieran con
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los requisitos de descripcién de ensayos clinicos controlados y aleatorios,
que compararan al menos un stent liberador de fairmacos con un stent me-
talico, con un tiempo de seguimiento superior a un afio y en pacientes con
cardiopatia isquémica.

Para la segunda bisqueda (eficiencia) se utilizaron los terminus “cost* OR
economic* OR evaluat* OR valu* OR pharmaceutical* OR drug cost*
OR cost*analys* OR costbenefit OR cost benefit OR cost-effect* OR cost
effect* OR cost-utility OR cost utility OR QALY* OR quality adjusted life
year* OR cba OR cea OR cue OR costs and cost analysis) AND (stents*
OR BMS* OR DES*) AND (Ischemic cardiopathy* OR reestenosis* OR
Lesion in saphenous by-pass graft* OR lesion in left main artery* OR to-
tally occluded lesions+* OR restenotic lesions*)”. De ella se seleccionaron
las evaluaciones econdémicas completas (analizando tanto costes como be-
neficios de al menos dos alternativas) que comparasen al menos un stent
liberador de fdrmacos con un stent metélico.

Para la realizacién del andlisis coste—utilidad de los stents liberadores de
farmacos respecto de los metdlicos, se ha disefiado un modelo de Markov en
Microsoft Excel, desde la perspectiva de nuestro sistema de salud y con un
horizonte temporal de 5 afios, analizando una cohorte tedrica de pacientes
con diagnostico de cardiopatia isquémica a los que se les ha implantado un
stent metdlico o un sfent recubierto de fairmaco. La medida del resultado se
expreso en afos de vida ajustados por calidad (AVAC); los costes se expre-
saron en euros (€) de 2013. El modelo estima el coste total y los resultados
clinicos de la cohorte durante el tiempo fijado, ofreciendo como medida de
la eficiencia, el ratio coste-utilidad incremental que expresa el coste incre-
mental necesario para obtener una unidad adicional de beneficio con la uti-
lizacién de los stents liberadores de fairmacos en sustitucion de los metélicos.
Posteriormente se efectian diversos andlisis de sensibilidad de tipo determi-
nistico univariante y probabilistico, que analizan la solidez de los resultados
frente a la incertidumbre asociada a las variables del modelo de decision.
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Abstract

Title: Economic evaluation of drug-eluting stents in the treatment of ische-
mic heart disease

Author/s: Angel Sanz Granda

Agency: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad
de Madrid

Contact person: Paloma Arriola Bolado

Date: June 2013

Language: Spanish

Publication: Systematic review

Pages: 108

Number of References: 55

Technology: Coronary medical devices (stents)

Key words: heart failure, cost-effectiveness, economic evaluation, drug-elu-
ting stents, bare-metal stents

Objectives: To analyze published studies about the efficacy and safety of
drug-eluting stents versus bare-metal stents in ischemic heart patients.

To analyze published studies about comparative efficiency between both.
To perform a cost-utility analysis of drug-eluting stents versus bare-metal
stents in the Spanish Health System.

Methodology: We have carried out two bibliographic searches; the first
analyzed all the studies comparing efficacy and safety, and the second analy-
zed the efficiency. Both were related to drug-eluting respect to bare-metal
stents.

The search about the assessment of efficacy and safety was performed from
1999 to 1st May 2013. Cochrane database, DARE, HTA, EED and Medli-
ne (thru PubMed) were consulted. Regarding the efficiency, the search was
carried out from 2006 to 1st May 2013, in order to update the information
gathered into the report “Economic evaluation of drug-eluting stents for
high risk indications”.

Stent*, bare metal stent*, drug eluting stent*, BMS, DES, paclitaxel, zota-
rolimus, everolimus, sirolimus, restenosis, coronary restenosis, myocardial
infarction were keywords used in the first search. Studies meeting the inclu-
sion criteria (controlled and randomized clinical trials, comparing at least
a drug-eluting stent with a bare-metal one, and follow-up over one year in
ischemic heart disease patients) were selected.

(Cost* OR economic* OR evaluat* OR valu* OR pharmaceutical* OR drug
cost* OR cost*analys* OR costbenefit OR cost benefit OR cost-effect* OR
cost effect® OR cost-utility OR cost utility OR QALY * OR quality adjusted
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life year* OR cba OR cea OR cue OR costs and cost analysis) AND (stents*
OR BMS* OR DES*) AND (Ischemic cardiopathy* OR restenosis* OR
lesion in saphenous by-pass graft* OR lesion in left main artery* OR totally
occluded lesions+* OR restenotic lesions*)” were keywords in the second
search. Only complete economic evaluations (analyzing both, costs and be-
nefits of two alternatives, at least) comparing a drug-eluting stent with a
bare-metal one was selected.

A Markov model was carried out (Microsoft Excel) from the Spanish
Health System perspective and with a 5-year horizon time. The cost-utility
analysis evaluated an ischemic heart disease patient cohort who had a drug-
eluting stent or a bare-metal implanted. Benefits were expressed as Quality
Adjusted Life Year (QALY) and costs, in 2013 euros (€), from those the
incremental cost effectiveness ratio (ICER) was estimated. Some determi-
nistic and probabilistic sensitivity analysis were performed to evaluate the
uncertainty.
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Resumen en lenguaje no
especializado

Introduccion: En nuestro pafs, las enfermedades cardiovasculares constitu-
yen uno de los problemas de salud mds importantes, presentando una eleva-
da incidencia y siendo la primera causa de muerte. La cardiopatia isquémica
es la enfermedad ocasionada por la arteriosclerosis de las arterias corona-
rias, lo que se traduce en un suministro insuficiente de oxigeno al musculo
cardiaco. Agrupa cuatro categorias principales: angina de pecho, infarto de
miocardio, cardiopatia isquémica cronica y muerte subita cardiaca.

Una proporciéon importante de estos pacientes precisan tratamientos de
revascularizacién coronaria que se realizan frecuentemente mediante an-
gioplastia coronaria, implantandose a continuacion un stent. Los primeros
stents eran metalicos sin ningin recubrimiento. Se observo una elevada in-
cidencia de reestenosis posterior. Por ello, se desarrollaron nuevos stents
recubiertos de farmacos (sirolimus y paclitaxel en un principio y everolimus
y zotarolimus después) que reducian dicho riesgo. Sin embargo, el coste de
los nuevos stents es superior.

Con el fin de tomar decisiones mds adecuadas en la asignacién de los recur-
sos sanitarios, se hace necesario analizar en profundidad los resultados obte-
nidos con los stents recubiertos de farmacos respecto de los stents metalicos.

Objetivos: Analizar los estudios publicados sobre la eficacia y seguridad de
los stents recubiertos de farmacos respecto de los convencionales metélicos
en pacientes con patologia cardiaca isquémica.

Analizar los estudios publicados sobre la eficiencia comparada entre ambos.
Realizar un andlisis coste-utilidad de la utilizacién de stents recubiertos de
farmacos respecto de los convencionales metalicos en nuestro sistema sani-
tario.

Metodologia: Se han realizado dos revisiones sistematicas, sobre la eficacia
y seguridad y sobre la eficiencia, de los stents liberadores de farmaco y los
stents metdlicos. A partir de la primera se evaluaron los estudios publica-
dos que, cumpliendo con los criterios fijados, analizaban la eficacia (medida
mediante la tasa de revascularizaciones) y la seguridad (medida mediante la
tasa de infartos de miocardio y de mortalidad); en la segunda se evaluaron
aquellos que analizaban la eficiencia (estimada a través del ratio coste utili-
dad incremental). En ambos casos, se compararon los resultados de ambos
tipos de stents.

Se efectud finalmente una evaluacion econdmica sobre el tema de estudio;
para su ejecucion, realizada mediante un analisis coste-utilidad, se disefié un
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modelo de Markov que simula la evolucién de una cohorte tedrica de 1000
pacientes durante un horizonte temporal de 5 afios. Las alternativas analiza-
das fueron los stents metdlicos tradicionales y los stents,comercializados en
nuestro pafs recubiertos de cualquier farmaco (sirolimus, paclitaxel, everoli-
mus y zotarolimus). La finalidad del modelo fue la de estimar el coste medio
total desde la perspectiva de nuestro sistema de salud expresado en € de
2013 y el resultado medio, expresado en afios de vida ajustados por calidad.
No fue necesario estimar el ratio coste efectividad incremental al obtenerse
un resultado de dominancia estricta.

Resultados:

La revision sistematica de la efectividad y seguridad identificé 17 estudios
que cumplian con los criterios establecidos, principalmente ensayos clinicos
controlados y aleatorizados de seguimiento superior a un afio. El anélisis de
los resultados obtenidos mostrd que los nuevos stents reducian en més de
la mitad, respecto de los metdlicos, los procesos de revascularizacion pos-
teriores a la implantacién de éstos; sin embargo, la seguridad no variaba
(la mortalidad y la incidencia de infartos de miocardio eran equivalentes).
Todos los tipos de stents recubiertos de farmacos mostraron los resultados
indicados. Asimismo, estos resultados se mantenian en poblaciones especi-
ficas de alto riesgo, como en diabéticos.

La revision sistemadtica de la eficiencia extrajo 22 estudios que cumplian
con los criterios establecidos (evaluaciones econdmicas completas que
analizaban tanto costes como resultados de los dos tipos de stents). El
andlisis de los resultados de los estudios econdémicos indica que los stents
recubiertos de fadrmacos son mds eficientes que los metdlicos, esto es, el
incremento del coste de adquisicion del stent se compensa con la reduc-
cién de costes asociados al menor nimero de revascularizaciones preci-
sas. Asimismo, la calidad de vida del paciente es mejor con este tipo de
stents.

El analisis econdémico realizado en este estudio, llevado a cabo mediante un
modelo de decisién de tipo Markov, mostré que la utilizacidn de los stents
recubiertos de farmacos en sustitucion de los metalicos, reducia en 575 € el
coste medio por paciente a lo largo de 5 afos; asimismo, la calidad de vida
media del paciente aumentaba en 0,06 afios de vida ajustados por calidad.
Conclusiones:

La utilizaciéon de los stents recubiertos de farmaco en sustitucion de los
stents metalicos supone una asignacion racional de los siempre escasos re-
cursos sanitarios en la realizacion de intervenciones coronarias percutdneas
en pacientes con cardiopatia isquémica.
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Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares suponen un importante problema de
salud en nuestro pais. Se hallan encuadradas, seguin la Clasificaciéon Inter-
nacional de Enfermedades, décima revision, Modificacion Clinica (CIE-
10MC), en distintos apartados y constituyen la primera causa de morbilidad
hospitalaria, si bien existen diferencias geograficas significativas originadas
por las diferentes estructuras de edades, por lo que dichas diferencias des-
aparecen al ajustar por edad. Dentro de este grupo, la cardiopatia isquémica
supone una importante causa de muerte en Espana.

Cardiopatia Isquémica

La cardiopatia isquémica (CI) es la enfermedad ocasionada por la arterios-
clerosis de las arterias coronarias, lo que se traduce en un suministro in-
suficiente de oxigeno al musculo cardiaco (miocardio). La arteriosclerosis
coronaria es un proceso lento de formacién de coldgeno y acumulacién de
lipidos y células inflamatorias (linfocitos). Estos tres procesos provocan el
estrechamiento (estenosis) de la luz de las arterias coronarias. No hay una
sola causa de CI, pero si una serie de factores de riesgo bien definidos que
aumentan la probabilidad de desarrollar CI, como tabaquismo, obesidad,
antecedentes familiares de CI, diabetes e hipertension. Los sintomas de la
CI pueden variar ampliamente, los pacientes pueden estar asintométicos,
presentar dolor leve en el pecho de forma intermitente, o dolor pronunciado
y constante (1). Agrupa cuatro categorias principales: angina de pecho, in-
farto de miocardio, cardiopatia isquémica crénica y muerte subita cardiaca.

Epidemiologia de la cardiopatia isquémica

En nuestro pais, las enfermedades cardiovasculares constituyen uno de los pro-
blemas de salud mas importantes para la poblacién, presentando una elevada
incidencia y siendo la primera causa de muerte en la poblacién (2). La mayoria
de las muertes evitables se deben a enfermedades coronarias, y se producen en
el medio extra-hospitalario (3).En Europa se estima que 2 millones de perso-
nas son diagnosticadas de CI anualmente. La prevalencia de CI en nuestro pais
indica que aumentaré el nimero de casos de IAM y angina inestable debido al
envejecimiento progresivo de la poblacién (4-10). En Espaiia, se estimé para
2002, una tasa de incidencia del infarto agudo de miocardio (IAM) que varia
notablemente en funcién del sexo y la edad (Tabla 1). Dichas tasas aumenta-
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rén progresivamente, en base al aumento temporal observado, por lo que la CI
constituye un gran reto sanitario en nuestra sociedad.

Tabla 1. -Incidencia de infarto agudo de miocardio desagregada por sexo y edad (2)

25-74 afos =75 afos 25-74 afos =75 afos
Poblacién 12.913.308 1.151.305 13.294.888 1.927.540
Incidencia de IAM 194/100.000 1.500/100.000 38/100.000 830/100.000
N° estimado de IAM 28.145 17.270 6.811 15.999

En Espaiia, datos de los registros PRIAMHO I, PRIAMHO II, y MAS-
CARA, han demostrados que entre 1995 y 2005, ha habido una reduccion
significativa en una mortalidad temprana, en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento-ST (STEMI) (10, 11).La muerte por
enfermedades cardiacas isquémicas, presenta una mayor prevalencia en po-
blacién mayor de 55 afos, siendo superior al 10%, respecto a la mortalidad
por cualquier causa (2) (Figura 1).

Figura 1. Nimero de muertes por isquemia cardiaca respecto a nimero de muertes
por cualquier causa, en funcion de la edad
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la OMS(12)
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Diagndstico de la cardiopatia isquémica

Se sospecha fundamentalmente ante la presencia de un paciente con dolor
tordcico o sintomas atipicos y, la realizacion de pruebas complementarias
tales como electrocardiograma y la medicién de niveles en sangre de tropo-
nina, que confirmen la sospecha.

La prueba de esfuerzo o ergometria es el examen mas utilizado cuando
hay dudas en el diagnéstico de isquemia miocdrdica y sirve también para ob-
tener informacion pronéstica de los pacientes con angina. El paciente reali-
za ejercicio continuo en cinta rodante o bicicleta ergométrica para valorar su
respuesta clinica (si hay dolor durante el ejercicio) y su respuesta eléctrica
(si existen cambios en el electrocardiograma durante el esfuerzo que sugie-
ran isquemia miocéardica). Esta prueba no es valorable si hay alteraciones
basales del electrocardiograma o si el paciente estd tomando determinados
farmacos (por ejemplo, digoxina). Evidentemente, tampoco se puede reali-
zar una ergometria si el paciente presenta algtin problema locomotor que le
impida caminar correctamente. En estos casos, se hacen pruebas de estrés
con la administracion de fairmacos como dobutamina o adenosina (1).

La arteriografia coronaria (coronariografia o cateterismo) es el mé-
todo de referencia para el diagndstico, y en su caso tratamiento, mediante
dilatacion de stents, de las estenosis coronarias. Dado que se trata de una
prueba invasiva y moderadamente costosa, queda reservada para pacien-
tes con enfermedad coronaria importante y con datos de mal prondstico.
También se utiliza en pacientes con sintomas atipicos cuando las pruebas no
invasivas no resultan concluyentes (1).

Segtn el tltimo registro espafiol de cateterizacion e intervenciones co-
ronarias (13), los procedimientos de diagndstico realizados en el 2011 se han
visto incrementados respecto a afios anteriores. Del total de los procedi-
mientos se realizaron un 23.5% en mujeres y un 23.3% en poblacién mayor
de 75 afos; datos que se mantienen estables afio tras afio. En la Figura 2 se
muestra la distribucién de los procedimientos de diagnostico desde 2001.
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Figura 2. Evolucién del nimero y tipo de procedimiento de diagnéstico entre 2001 y

2011(13)
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Tratamiento de las complicaciones

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, todos los pacientes con enferme-
dad coronaria, salvo contraindicacién, deben tomar de forma permanente,
acido acetil salicilico,cada diay a dosis bajas (100-150 mg), por su efecto
antiagregante plaquetario.

También los pacientes son tratados con betabloqueantes como trata-
miento principal y, para mejorar los sintomas, se recomiendan nitratos (via
oral, sublingual o en parches transdérmicos), antagonistas del calcio, ivabra-
dina y ranolazina. Los pacientes con crisis frecuentes de angina se someten
a tratamiento combinado con varios fairmacos.

Algunos pacientes son candidatos a tratamientos de revascularizaciéon
coronaria, que se puede realizar mediante cirugia cardiaca de derivacion
(bypass) o por angioplastia coronaria (con cateterismo). La eleccion entre
una u otra depende de las caracteristicas de la enfermedad:

¢ Bypass. Para pacientes con enfermedad coronaria mds difusa, cuan-
do la angioplastia no es posible y sobre todo si existe mala funcién
del ventriculo izquierdo. Se realiza con apertura del torax y anestesia
general.

* Angioplastia coronaria. Se realiza cuando la enfermedad coronaria
permite esta técnica. Se introduce un catéter hasta la arteria coro-
naria y se dilata con balén. Después se implanta un stent metélico
(BMS), o un stent recubierto de farmaco (DES) (zotarolimus, evero-
limus, sirolimus o paclitaxel), dentro de la arteria para conseguir su
permeabilidad siempre que esto sea posible.

Entre las complicaciones que se pueden dar con una angioplastia estdn las
siguientes (14):

® Molestias y sangrado en el lugar de insercion del catéter.

¢ Dafio de vasos sanguineos debido a los catéteres.

e Reaccidn alérgica al medio de contraste que se usa durante la angio-
plastia.

e Arritmia (alteracion de los latidos del corazon).

¢ Necesidad de realizar una derivacién coronaria o bypass coronario
durante la intervencion (esto sucede en menos del 3 por ciento de los
pacientes). Puede presentarse si una arteria se obstruye mas en vez
de despejarse.

¢ Dafio de los rifiones a causa del medio de contraste que se usa duran-
te la angioplastia.

EVALUACION ECONOMICA DE LOS STENTS RECUBIERTOS DE FARMACOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA (ACTUALIZACION) 25



e Ataque cardiaco (lo sufren entre el 3 y el 5 por ciento de los pacientes).

e Accidente cerebrovascular (sucede en menos del 1 por ciento de los
pacientes).

e Reestenosis. Otro problema que puede presentarse después de la
angioplastia es el crecimiento excesivo de tejido dentro de la seccion
de la arteria en que se hizo el tratamiento. Si esto sucede, la arteria
puede estrecharse u obstruirse de nuevo, a menudo en los 6 meses
siguientes a la intervencion.

Los stents se desarrollaron para mejorar los resultados de las angioplastias
con balén, que presentan con frecuencia reestenosis (15). Los stents han re-
presentado el mayor avance en el tratamiento percutdneo de la enfermedad
coronaria, desde el desarrollo de la angioplastia con balén (16, 17). Varios
estudios controlados aleatorizados han demostrado que la implantacién del
stent durante angioplastia reduce las tasas de reestenosis, en comparacion
con la angioplastia con balén aislada (16).

Segun el registro espanol del 2011 (13), la situacion de crisis econdmi-
ca grave que ha afectado a Europa y en particular a Espafia en los dltimos
afios, parece haber influido en la evaluacion de las intervenciones cardiacas,
limitando claramente el uso de recursos, especialmente los de la especiali-
dad de cardiologia, ya que son relativamente caros. En los afios recientes, la
intervencién coronaria percutanea (ICP) ha entrado en una fase de meseta,
con un crecimiento minimo; por primera vez se ha disminuido el nimero
de angioplastias en el 2011 -se realizaron 63.202 ICPs, 1.129 menos que en
2010- siendo una reduccién del 1.8%. Sin embargo, ha habido unaumento-
constante -ya observado en los 2 afios anteriores- de IPC, especialmente de
angioplastia primaria, en la configuracién del miocardio.

En dicho registro (13)se indica que se implantaron stents en el 89% de
los casos que se realizaba una ICP (un 5% menos que en 2010), mantenién-
dose estable el porcentaje de stents liberadores de farmaco, un 61%, de los
58.211 stents implantados.

Justificacion del informe

Un proyecto previo sobre la evaluacién econdmica de los stents recubiertos
o no de farmacos en el tratamiento de la cardiopatia isquémica evalud la
eficacia, seguridad y eficiencia de los stents recubiertos de farmacos respecto
de los convencionales (18).

26 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Objetivos

Primarios

Evaluar la eficacia y seguridad de los stents recubiertos de firmacos (DES)
versus los stents metalicos (BMS).

Evaluar la eficiencia de los DES versus BMS

Secundarios

Realizacion de un andlisis coste-utilidad de la implantacion de los stents
recubiertos de fairmacos respecto de los metdlicos en pacientes con cardio-
patia isquémica.
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Metodologia

Revision sistematica de resultados de efectividad y
seguridad

Se disefié un protocolo de revision sistematica que contiene la estrategia de
busqueda, los criterios explicitos de inclusion y exclusidny el proceso para la
seleccion de los estudios de acuerdo a la calidad de los mismos.

El protocolo es aplicado por dos personas expertas en las principales
bases de datos de revistas cientificas indexadas.

Las alternativas incluidas en la evaluacién son:

e Stents metdlicos (bare-metal stent, BMS)

e Stents recubiertos de farmacos (drug-eluting stents, DES):

- Primera generacion: sirolimus, paclitaxel
- Segunda generacion: everolimus, zotarolimus

Se han consultado las siguientes bases de datos:

* Pubmed

e EMBASE

e Cochrane Database of Systematics Reviews

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

Y utilizado los términos del tesauro MeSH o de texto libre siguientes:

Stent*, bare metal stent*, drug eluting stent*, BMS, DES, paclitaxel,

zotarolimus, everolimus, sirolimus, restenosis, Coronary Restenosis,

myocardial infarction. Tipo de publicacion Randomized Controlled Trial.

El filtro de tiempo utilizado fue: Publication date from 1999/01/01 to
2013/05/01.

Criterios de inclusion:

¢ Ensayos clinicos aleatorizados y controlados.

e Stent liberador de farmaco vs. stent metdlico

¢ Tiempo de seguimiento superior a 1 afio

¢ Idioma: inglés, francés o castellano

Se incluyeron estudios con resultados de al menos una de las siguientes
variables:

e Mortalidad (cardiaca y no cardiaca)

e Infarto agudo de miocardio (IM)

® Revascularizacion de la lesion tratada (TLR)

e Revascularizacion del vaso tratado (TVR)
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Criterios de exclusion:

e Articulos de revisién y metodoldgicos.

e Articulos o ensayos que comparen los stents frente a otro tipo de
técnica y no exista una comparacién de al menos un stent BMS y uno
DMS

e Comparacién de diferentes polimeros que contienen el firmaco

¢ Tiempo de seguimiento inferior a 1 afio.

Extraccion de datos y variables

Tras la seleccion, los trabajos fueron revisados por pares que extrajeron la
informacion de interés.
Dicha informacién incluye datos relativos a:
e Contexto del estudio:
- Autores
- Revista
- Afio de publicacion
e Muestra y caracteristicas:
- Nombre ensayo clinico
- Caracteristicas del ensayo clinico
- Caracteristicas de la poblacién seleccionada
- Tamafio muestral
- Periodo de estudio
- Pais estudio
e Stents comparados:
- Drug-eluting stents (DES) o stents recubiertos de farmacos:
- Bare-metal stents (BMS) o stents metélicos:
¢ Variables relacionadas con la efectividad y seguridad:
- Tasa de incidencia de reestenosis
- Tasa de incidencia de infarto agudo de miocardio
- Tasa de mortalidad
Se seleccionaron las variables de efectividad descritas, debido a que las com-
plicaciones mads frecuentes tras la implantacién de un stent pueden ser la
muerte, infarto de miocardio y la reestenosis (14)
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Revision sistematica de resultados de eficiencia

Se ha realizado una busqueda sistemadtica para identificar estudios de anali-
sis econdmicos comparativos entre cualquiera de los DES y BMS. Para ello,
se han consultado las siguientes bases de datos desde enero de 1999 hasta
mayo de 2013:

e PUBMED

e EMBASE

¢ Cochrane Database of Systematics Reviews

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

* NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

e Health Technology Assessment Database (HTA)

¢ Health Economics Evaluations Database (HEED)
En la estrategia de busqueda se utilizaron los siguientes términos del tes-
auro MeSH o de texto libre: (“cost* OR economic* OR evaluat* OR valu*
OR pharmaceutical* OR drug cost* OR cost*analys* OR costbenefit OR
cost benefit OR cost-effect* OR cost effect* OR cost-utility OR cost utility
OR QALY* OR quality adjusted life year* OR cba OR cea OR cue OR
costs and cost analysis) AND (stents* OR BMS* OR DMS*) AND (Ische-
mic cardiopathy* OR reestenosis* OR Lesion in saphenous by-pass graft*
OR lesion in left main artery* OR totally occluded lesions+* OR restenotic
lesions*).
Filtro de tiempo: Publication date from 2006/01/01.

Criterios de inclusion:

e Las evaluaciones econdmicas deberian ser completas y comparar
tanto costes como resultados de, al menos, dos tipos de stents. Se
precisé que uno fuera el stent convencional metdlico y el otro alguno
de los recubiertos de farmacos; la poblacion analizada fue la de pa-
cientes con patologia cardiaca isquémica.

¢ Publicadas en inglés, francés o castellano

Se incluyeron estudios que evaluaran como resultados, al menos una de las
siguientes variables:

e Mortalidad (cardiaca y no cardiaca)

e Infarto agudo de miocardio (IM)

e Revascularizacién de la lesion tratada (TLR)

e Revascularizacion del vaso tratado (TVR)
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Criterios de exclusion:

e Articulos de revisidn y trabajos simplemente sobre aspectos meto-
dologicos.

e Evaluaciones que comparen los stents frente a otro tipo de técnica
y no exista una comparacion de al menos un stent BMS y uno DMS
¢ Evaluaciones econdémicas que no considerasen pacientes con patolo-
gia cardiaca isquémica o que comparasen stents no comercializados

en Espana.

Extraccion de datos y variables

Tras la seleccion, los trabajos fueron revisados y se extrajo la informacién
de interés.
La informacién extraida incluye datos relativos a:
¢ Contexto del estudio:
- Autores
- Revista
- Afio de publicacion
e Muestra y caracteristicas:
- Caracteristicas del estudio econémico
- Caracteristicas de la poblacién seleccionada
- Tamafio muestral
- Periodo de estudio
- Pais estudio
e Stents comparados:
- Drug-eluting stents (DES) o stents recubiertos:
paclitaxel
sirolimus
everolimus
zotarolimus
. Bare-eluting stents (BMS) o stents metdlicos
e Métodos y caracteristicas de evaluacién econémica:
- Tipo de analisis: AMC, ACB, ACE o ACU
- Perspectiva del andlisis: proveedor de salud, financiador de
salud, paciente, social, no se indica
- Tipo andlisis de decisién: Arbol de decisién, Modelo de
Markov, otros
e Variables relacionadas con los costes
- Fuente de datos de costes: primaria, secundaria o ambas.
Se considerd primaria cuando los ensayos clinicos y estu-
dios observacionales con evaluaciéon econémica median
directamente los costes y, secundaria cuando se obtenian
de otras fuentes
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- Moneda

- Afio de precios utilizados

- Tasa de descuento

- Descripcién detallada de los costes sanitarios y costes no
sanitarios

e Variables relacionadas con los resultados de la evaluacién eco-
ndémica

- Horizonte temporal

- Dominancia

- Ratio coste-efectividad o coste-utilidad (célculo, intervalo
de confianza)

- Superioridad en términos de efectividad del tratamiento

- Inferioridad en términos de costes del tratamiento

- Andlisis de sensibilidad (deterministico y/o probabilistico)

- Curva aceptabilidad de coste efectividad

e Conclusiones

- Naturaleza estudio (publica, privada, mixta)

- Financiacion del estudio

- Conflicto intereses

- Conclusiones del articulo en términos de evaluacién eco-
ndémica

Analisis econdmico de coste-utilidad

Finalmente se realizé un andlisis econémico que estimara los costes incu-
rridos y los beneficios obtenidos en una cohorte tedrica de pacientes a los
que se realiza una intervencién coronaria percutdnea para la implantacién
de un stent.

Para ello se disenid un modelo de Markov, realizado en Microsoft Ex-
cel 2010, al que se incorporaron los datos clinicos y la utilizacion de recursos
desde la perspectiva del Sistema de Salud, evaluando los resultados en un
horizonte temporal de 5 afios.

Las alternativas analizadas fueron los stents metdlicos cldsicamente
utilizados, que actuaron de comparador original, y los stents recubiertos de
farmacos. En esta segunda opcién se agruparon todos los tipos disponibles
en nuestro pais: sirolimus, paclitaxel, everolimus y zotarolimus.

Disefiamos un modelo de Markov (Figura 3) que comprendia seis es-
tados de salud excluyentes (los pacientes s6lo podian permanecer en cada
ciclo en un tnico estado de salud) y exhaustivos (comprendian todas las po-
sibles situaciones en que se puede hallar el paciente). Los estados disefiados
fueron:
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* Exito, en donde, tras la implantacién del stent, los pacientes no pre-
sentan complicacién alguna

e Revascularizacion, situacion en que el paciente es sometido a una
intervencién coronaria percutanea

¢ Post-Revascularizacidn, estado posterior al de la intervencion

¢ [AM, situacion en donde el paciente sufre un infarto agudo de mio-
cardio

¢ Post-IAM, estado posterior al de infarto agudo de miocardio

® Muerte, estado absorbente cuando fallece el paciente

Figura 3. Representacién esquematica del modelo de Markov

pIAM

pRev

Revasc

El modelo se inicia con una cohorte tedrica de mil pacientes a los que se
implanta uno u otro de los stents evaluados, obteniéndose el éxito de la
intervencion o bien precisandose de una nueva intervencion. Los pacientes
que presentan €xito pueden transitar en el siguiente ciclo de Markov —cuya
duracién se establecié en 5 afios- a uno de los siguientes estados: revascu-
larizacién o reestenosis subsidiaria de un nuevo proceso de intervenciéon
coronaria percutdnea con colocacién de un nuevo stent, infarto agudo de
miocardio o muerte, asi como permanecer en el estado de éxito sin compli-
caciones. Una vez en el estado de revascularizacion, el paciente es reinter-
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venido de nuevo o bien pasa a un estado asintomatico posterior a la revas-
cularizacion o bien muere. En el caso de post revascularizacion, el paciente
puede precisar una nueva intervencion, pasar a un estado de éxito sin com-
plicaciones, sufrir un infarto agudo de miocardio o morir. Los pacientes que
sufren un infarto pueden sobrevivir o no al mismo. En el caso de sobrevivir,
el paciente puede presentar un estado asintomaético de éxito, sufrir una nue-
va intervencion, presentar un nuevo episodio de infarto o morir. Todos los
pacientes que alcanzan el estado de muerte, permanecen en el mismo hasta
el final del estudio, al tratarse de un estado absorbente.

Se asume que las transiciones posibles entre los diferentes estados de
salud se realizan en la mitad del ciclo de Markov. Para simular la evolucion
de los pacientes se calcularon las correspondientes probabilidades de tran-
sicion (Tabla 2 y Tabla 3) entre los estados, las cuales fueron estimadas a
partir de los riesgos estimados de incidencia de los diversos acontecimientos
descritos, transformandose en probabilidades mediante la ecuacién:

p=1-¢"

siendo pt la probabilidad de transicidn, r la tasa de riesgo pertinente y t el
tiempo del ciclo de Markov. Los valores de partida para la estimacién de
las probabilidades de transicién se tomaron de los datos obtenidos en la
revision sistematica realizada, que fueron combinados meta analiticamen-
te segtin el método de efectos aleatorios. Asimismo, dada la variacién del
riesgo de incidencia de los diversos acontecimientos en funcién del tiempo,
se utilizaron los datos obtenidos por la revision Cochrane recientemente
efectuada con este objetivo, para asignar la variabilidad temporal del riesgo
a lo largo del horizonte temporal establecido.

Tabla 2. -Probabilidad de transicién anual de revascularizaciones. DES: stents libera-
dores de farmacos; BMS: stents metalicos

DES BMS
Revascularizacién en 1° afo pRev1 0.656 0,1652
Revascularizacion en 2° afo pRev2 0.0454 0,1008
Revascularizacion en 3° afio pRev3 0.0417 0,0833
Revascularizacion en 4° afio pRev4 0.0189 0,0647
Revascularizacion en 5° afo pRev5 0.0389 0,0645

Fuente: Elaboracion propia a partir del metanalisis de los resultados de la revision bibliografica
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Tabla 3. Probabilidad de transicion anual de nuevos infartos agudos de miocardio.
DES: stents liberadores de farmacos; BMS: stents metalicos

DES BMS
Infarto 1° afio plAM_1 0,0288 0,0380
Infarto 2° afio pIAM_2 0,0242 0,0244
Infarto 3° afo plAM_3 0,0175 0,0204
Infarto 4° afio plAM_4 0,0151 0,0159
Infarto 5° afio pIAM_5 0,0159 0,0143

Fuente: Elaboracion propia a partir del metandlisis de los resultados de la revision bibliografica

Los resultados sanitarios se midieron como afios de vida ajustados por ca-
lidad (AVAC), para lo cual se estimé la supervivencia a 5 afios de los pa-
cientes ubicados para cada periodo de tiempo en cada uno de los estados de
salud, la cual se expreso en afios de vida ganados (AVG). Posteriormente,
este tiempo de supervivencia se ajustd a calidad mediante las utilidades aso-
ciadas a cada estado de salud. De esta forma, el horizonte temporal de 5
afios —periodo de evaluacion de la cohorte en cualquiera de las alternativas
analizadas- se desagrega en espacios temporales, asociados con los diferen-
tes estados de salud y ponderado por las utilidades.

Finalmente, se estima la supervivencia ajustada a calidad de cada
paciente, obteniéndose asi informacién, tanto de la cantidad de vida (su-
pervivencia general) como de la calidad de vida (supervivencia ajustada a
calidad), en una variable bidimensional como es el afio de vida ajustado a
calidad o AVAC. Los valores de las utilidades de cada estado de salud (Ta-
bla 4) se tomaron del informe econémico realizado por la Comunidad de
Madrid, sobre la evaluaciéon econémica de los stents en cardiopatia isquémi-
ca, con el fin de hacer mas homogéneos los resultados obtenidos.

Tabla 4. Valores aplicados de utilidades en los diferentes estados de salud

Utilidad
Stent at0 u_st0 0,69
Stentat 1 mes u_st1 0,84
Stentat 6 meses u_sté 0,86
Stentat 12 meses u_st12 0,86
estado sintomatico u_sint 0,71
Fuente Martin et al. 2008 (18)
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Los resultados de costes se obtuvieron a través de la identificacion y cuanti-
ficacion de los recursos utilizados en cada estado de salud (Tabla 5). Poste-
riormente, se aplicaron costes unitarios obtenidos de fuentes oficiales (Mi-
nisterio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, Consejeria de Salud de la
Comunidad Auténoma de Madrid, Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos), asi como de bases de costes privadas (eSalud) y de estu-
dios econdmicos; con ello se establecio el coste total asociado con la implan-
tacién de cada alternativa evaluada.

Tabla 5. Costes unitarios de los recursos sanitarios aplicados
Coste unitario

Stent recubierto de farmaco c_stf 1000

Stent convencional c_stc 600
Tto/mes Clopidogrel (PVP_IVA) ¢_CLO 15,72
Tto/mes Aspirina 100 mg (PVP_IVA) c_AAS 1,26

ACTP c_ACTP 4628
Muerte cM 1837,5

IAM c_IAM 5722

IAM mortal c_IAMm 7528

Dada la perspectiva del estudio, la del sistema nacional de salud, sélo se in-
corporaron costes sanitarios directos que fueran relevantes para obtener las
diferencias de costes entre las alternativas. En base a ello se incorporaron
los costes de adquisicion de los stents con y sin recubrimiento de fairmacos,
asi como los procedimientos quirdrgicos para su implantacién; asimismo,
se incluyeron los costes de adquisicion del tratamiento dual antiagregante
con aspirina y clopidogrel, el coste asociado al cuidado del paciente en sus
ultimos dias como consecuencia de una complicacidn, y el del manejo del
paciente afectado de un infarto agudo de miocardio con resultado de muerte
0 no.

Dado que el horizonte temporal sobrepasa el afio de duracidn, se apli-
¢6 una tasa de descuento del 3%, tanto a costes como a resultados obteni-
dos, a partir del segundo afio de evolucion de la cohorte.

El estimador de la eficiencia fue el ratio coste utilidad incremental, el
cual fue estimado como el cociente entre el coste incremental y el resulta-
do incremental asociado a la utilizacién de los nuevos stents recubiertos de
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farmacos en sustitucion de los clasicos stents metalicos. Dicho estimador se
calculé mediante la ecuacion:

CDES_CBMS

RCEI=
VAC,;—AVACyys

expresando el coste incremental, en €, necesario para obtener 1 AVAC adi-
cional mediante la utilizacién de DES en sustituciéon de BMS.

Con el objetivo de analizar la incertidumbre de los valores de las va-
riables incluidas en el modelo de Markov, se efectuaron mdltiples andlisis
de sensibilidad deterministicos de tipo univariante. Con ello se analizé la
robustez del resultado obtenido mediante la realizacién de nuevos anélisis
coste utilidad, modificando de una en una las variables relevantes de efecti-
vidad y de costes. Asi, se analiz6 la sensibilidad del resultado a:

¢ Coste del stent DES, coste del stent BMS, de la intervencion quirtr-

gica, coste del manejo del infarto de miocardio, y coste asociado con
la muerte

e Utilidad del estado asintomaético y del sintomético

e Tasa de descuento aplicada a costes y a beneficios

¢ Riesgo de incidencia de infarto y de reestenosis

Finalmente, para analizar la incertidumbre de segundo orden, asociada a la
variabilidad de los pardmetros, se realizé una simulacién de Monte Carlo
mediante 1.000 iteraciones, estimando para cada una de ellas los valores
estimados de costes y de AVAC, procediendo a calcular el RCEI de cada
simulacién. Posteriormente se estimé el valor medio de dicho estimador de
la eficiencia y sus medidas de dispersion, procediendo a continuacién a ob-
tener la curva de aceptabilidad de coste efectividad, que establece la proba-
bilidad de eficiencia de la nueva alternativa para un amplio rango de dispo-
siciones a pagar, que se situd entre 0 y 100.000 euros por AVAC adicional.
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Resultados

Eficacia

De la busqueda en las diferentes fuentes, se obtuvieron 595 resultados. De los
cuales se excluyeron 203 por duplicidad, otros 121 a partir de la lectura del de
titulo/abstract y 254 por no cumplir con el criterio de seguimiento minimo del
estudio (superior a 1 afio). Finalmente se incluyeron 17 estudios(19-35), como
se muestra en el siguiente diagrama de flujo de la bisqueda (Figura 4).

Figura 4. Flowchart de los articulos de eficacia y seguridad
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En la Tabla 6 se muestran los datos mas relevantes de los estudios incluidos,
autor y afio de publicacién del estudio, acronimo del mismo y las alternati-

vas evaluadas.

Tabla 6. Lista de estudios incluidos y su acrénimo
Autor / Aho Nombre estudio Comparador/A Comparador/B

Atary 2010 (19) MISSION SES BMS
DiLorenzo 2009 (20) PASEO SES/PES BMS
DiLorenzo 2009 2 (21) PASEO PES BMS
Dirksen 2008 (22) PASION I PES BMS
Elis 2009 (23) TAXUS IV-SR PES BMS
Jimenez Quevedo 2007 (24) DIABETES SES BMS
Jimenez Quevedo 2013 (25) DIABETES SES BMS
Kaiser 2010 (26) BASKET-PROVE SES/EES BMS
Kaltoft 2010 (27) DEDICATION DES* BMS
Leon 2009 (28) TAXUS COHORTES PES BMS
Rahel 2009 (29) PRISION SES BMS
Reifart 2010 (30) CORACTO SES BMS
Rubartelli 2010 (31) GISSOC II-GISE SES BMS
Sinning 2012 (32) SCORPIUS SES BMS
Van den Branden 2012 (33) PRISION Il SES BMS
Vink 2011 (34) PASSION PES BMS
Violini 2010 (35) SESAMI SES BMS
SES: sirolimus eluting stent; PES: paclitaxel eluting stent; EES: Everolimus eluting stent; DES: drug eluting stent; BMS: bare metal stent
“DES: en el estudio el grupo de DES, engloba el uso de SES (46%), PES (41% o ZES (13%)

Con sirolimus se han obtenido 11 estudios, cuyos resultados se muestran en
la Tabla 7. Con paclitaxel se obtuvieron 6 estudios (Tabla 8), y con sirolimus
1 estudio (Tabla 9). Hay un estudio(19), en el que se indican datos globales
del uso de una DES (SES, PES o ZES), respecto a BMS (Tabla 10). Sin em-
bargo, con zotarolimus no se ha obtenido ningiin estudio que cumpliera con
los criterios de inclusion previamente descritos.
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Tabla 7. Resultado de las variables de los estudios de sirolimus

_ Compradores Variable Variable
Autor / Alio Principal s dari

SES (n) BMS(n) rincipa ecundaria
DiLorenzo 2009 90 90 TLR 1 afios Muerte, MI, MACE a 2 afios
DiLorenzo 2009 2 90 90 TLR 1 afios Muerte, MI, MACE a 2 arios
Rahel 2009 100 100 MI MACE
Rahel 2009 99 100 MI MACE
Reifart 2010 46 45 ISR 6 meses LLL
Violini 2010 157 156 MACE TLR, TVR, TVF
Violini 2010 144 127 MACE TLR, TVR, TVF
Rubartelli 2010 74 78 MLD 8 meses MI, TLR, TVR

Muerte, MI, TVR,
Atary 2010 168 168 TLR, TVF y stent
trombosis
Kaiser 2010 775 765 Muerte TVR
Van den Branden 2012 100 100 Restenosis, MACE,
TVF
Jimenez Quevedo 2007 78 80 TLR 1 anos Muerte, MI, MACE a 2 afios
Sinning 2012 95 95 LLL, MACE
' 25

Jimenez Quevedo 2013 26 LLL 9 meses MACE

Ins Dep

' 52
Jimenez Quevedo 2013 51 LLL 9 meses MACE
NO Ins Dep

Ins. Dep: insulino dependientes; No Ins. Dep: no insulino dependientes
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Tabla 7. Resultado de las variables de los estudios de sirolimus

Resultados PES Resultados BMS Duracién
Autor / Afio estudio Ref
Muerte| MI TVR | TLR |Muerte| MI TVR | TLR | (afos)

DiLorenzo 2009 5 6 4 9 10 16 2 (20)
DiLorenzo 2009 2 7 8 5 1 12 19 4 (21)
Rahel 2009 4 5 11 21 4 3 30 6 3 (29)
Rahel 2009 4 3 2 3 2 2 2 (29)
Reifart 2010 5 27 2 (30)
Violini 2010 5 4 13 1 8 4 25 32 3 (35)
Violini 2010 2 1 6 4 1 1 7 3 2 (35)
Rubartelli 2010 2 2 1 6 1 4 35 35 2 (31)
Atary 2010 7 12 14 10 10 17 24 19 3 (19)
Kaiser 2010 28 7 33 34 20 79 3 (26)
Van den Branden 2012 5 8 17 12 5 7 34 27 5 (33)
Jimenez Quevedo 2007 2 3 6 3 7 28 2 (24)
Sinning 2012 21 8 13 21 9 29 5 (32)
Jimenez Quevedo 2013 1 1 1 2 4 11 2 (25)
Jimenez Quevedo 2013 2 3 5 2 4 18 5 (25)

Ins. Dep: insulino dependientes; No Ins. Dep: no insulino dependientes
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Tabla 8. Resultado de las variables de los estudios de paclitaxel

_ Compradores Variable Variable
Autor / Afio Princioal s dari
PES (n) BMS(n) rincipa ecundaria
Dirksen 2008 303 303 Muerte, MI, TVR, TLR
Dirksen 2008 298 299 Muerte, MI, TVR, TLR
DiLorenzo 2009 90 90 TLR 1 afios Muerte, MI, MACE a 2 afios
DiLorenzo 2009 2 90 90 TLR 1 afios Muerte, MI, MACE a 2 arios
Eliis 2009 651 643 TVR 9 meses, MACE MI, TLR
Ellis 2009 632 625 TVR 9 meses, MACE MI, TLR
Ellis 2009 651 643 TVR 9 meses, MACE MI, TLR
Leon 2009 1400 1397 TLR, TVR, MI, muerte
Leon 2009 1345 1349 TLR, TVR, MI, muerte
Vink 2011 310 309 Muerte, MI, TLR
Resultados PES Resultados BMS Duracion
Autor / Ao estudio Ref
Muerte| Mi TVR | TLR |Muerte| MI TVR | TLR | (afos)
Dirksen 2008 21 27 2 22)
Dirksen 2008 9 18 7 29 2 (22)
DiLorenzo 2009 6 5 5 9 10 16 2 (20)
DiLorenzo 2009 2 7 8 5 " 12 19 4 (21)
Ellis 2009 16 23 46 28 14 31 120 105 1 (36)
Ellis 2009 13 6 21 9 15 5 26 13 4 (36)
Ellis 2009 65 47 110 59 72 48 176 132 5 (36)
Leon 2009 28 59 105 157 27 67 285 246 1 (28)
Leon 2009 26 13 44 22 24 8 51 27 3 (28)
Vink 2011 27 19 22 35 2 30 5 (34)
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Tabla 9. Resultado de las variables de los estudios de everolimus

_ Compradores Variable Variable
Autor / Afio Princioal s dari
EES (n) BMS(n) rincipa ecundaria
Kaiser 2010 775 765 Muerte TVR
Resultados PES Resultados BMS Duracién
Autor / Aiio estudio Ref
Muerte| Mi TVR | TLR |Muerte | MI TVR | TLR | (afos)
Kaiser 2010 25 13 79 34 20 79 3 (26)

Tabla 10. Resultado de las variables de los estudios de DES

» Compradores Variable Variable
Autor / Ao Princinal s dari
EES (n) BMS(n) rincipa ecundaria
MACE, muerte, M,
Kaltoft 2010 313 313 TR TLR

DES: en el estudio el grupo de DES, engloba el uso de SES (46%), PES (41%) o ZES (13%)

Resultados PES Resultados BMS Duracion
Autor / Alio estudio Ref
Muerte| Mi TVR | TLR | Muerte | M TVR | TLR | (anos)

Kaltoft 2010 33 9 28 19 20 15 62 51 3 (27)

DES: en el estudio el grupo de DES, engloba el uso de SES (46%), PES (41%) o ZES (13%)

La combinacién meta-analitica de los resultados agregados de los diversos
stents recubiertos de firmacos respecto de los metdlicos muestra:

e Una tasa de mortalidad con los recubiertos de 4,27% y de 4,89% con
los metalicos, estimdndose una OR de 0,86 (IC95%: 0,72-1,04).

e [a tasa de incidencia deinfarto agudo de miocardio fue del 3,28% en
el grupo de stents recubiertos de farmacos y del 3,77% en los metali-
cos, estimandose una OR de 0,86 (IC95%: 0,70-1,06).

¢ [a tasa de incidencia de revascularizacion del vaso presenta un va-
lor de 9,85% con los stents recubiertos de fArmaco mientras que con
los metalicos, dicho valor asciende a 19,56%, obteniéndose una OR
de 0,44 (IC95%: 0,39-0,49) y presentando una diferencia estadistica-
mente significativa.

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Cuando los resultados se desagregan en funcién del tipo de stent recubierto
en comparacion con el metédlico, se observa que, respecto de los resultados de
mortalidad, no se desprenden diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes stents recubiertos de farmacos, ni respecto de los metalicos:

e SES versus BMS, 5,03% con SES y 6,25% para BMS, estimdndose el
valor de OR en 0,79 (IC95%: 0,58-1,06)

¢ PES versus BMS, 3,37% con PES y 4,01% para BMS, estimédndose el
valor de OR en 0,83 (IC95%: 0,62-1,11)

e EES versus BMS, 3,23% con EES y 4,44% para BMS, estimandose el
valor de OR en 0,72 (IC95%: 0,42-1,21)

En la Tabla 11 se muestran los datos totales de mortalidad, no observandose
diferencias estadisticamente significativas entre los stents respecto del metélico.

Tabla 11. Tasa relativa de mortalidad (OR) de los stents recubiertos de farmacos
respecto de los stents metalicos. SES: sirolimus; PES: paclitaxel; EES: everolimus
Stent % muerte DES % muerte BMS OR 1C95%
Todos 427 4,89 0,86 0,72-1,04
SES 5,03 6,25 0,79 0,58-1,06
PES 3,37 4,01 0,83 0,62-1,11
EES 3,23 4,44 0,72 0,42-1,21

En referencia a la tasa de incidencia de infarto agudo de miocardio, se
observa:

e SES versus BMS, 3,65% con SES y 5,59% para BMS, estimdndose el
valor de OR en 0,64 (IC95%: 0,46-0,89)

¢ PES versus BMS, 3,56% con PES y 2,.86% para BMS, estimédndose el
valor de OR en 1,25 (IC95%: 0,92-2,71)

e EES versus BMS, 1,68% con EES y 2,61% para BMS, estimandose el
valor de OR en 0,64 (IC95%: 0,31-1,29)

A continuacién se indican los datos totales de mortalidad, agregados y sin
agregar (Tabla 12), observandose un valor de OR similar entre los datos
agregados y sin agregar; inicamente PES se desvia, si bien no muestra una
diferencia significativa; s6lo SES muestra una reduccion significativa de la
tasa de incidencia de infartos.
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Tabla 12. Tasa relativa de incidencia de infarto (OR) de los stents recubiertos de far-

macos respecto de los stents metalicos.

Stent % |AM DES % IAM BMS OR 1C95%
Todos 3,28 3,77 0,86 0,70-1,06
SES 3,65 5,59 0,64 0,46-0,89
PES 3,56 2,86 1,25 0,92-1,71
EES 1,68 2,61 0,64 0,31-1,29

SES: sirolimus; PES: paclitaxel; EES: everolimus

Finalmente, el analisis de la incidencia de revascularizaciones indica:

¢ SES versus BMS, 7,20% con SES y 18,83% para BMS, estimandose
el valor de OR en 0,32 (IC95%: 0,26-0,41)

e PES versus BMS, 13,21% con PES y 21,93% para BMS, estimandose
el valor de OR en 0,54 (IC95%: 0,46-0,62)

e EES versus BMS, 4,26% con EES y 10,33% para BMS, estimandose
el valor de OR en 0,39 (IC95%: 0,25-0,59)

Los resultados agregados y sin agregar se muestran a continuacién en la
siguiente tabla (Tabla 13).

Tabla 13. Tasa relativa de incidencia de infarto (OR) de los stents recubiertos de farma-
cos respecto de los stents metdlicos. SES: sirolimus; PES: paclitaxel; EES: everolimus.
Stent % IAM DES % IAM BMS OR 1C95%

Todos 9,85 19,56 0,44 0,39-0,49
SES 7,20 18,83 0,32 0,26-0,41
PES 13,21 21,93 0,54 0,46-0,62
EES 4,26 10,33 0,39 0,25-0,59

46

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Eficiencia

Tras la revision sistemdtica de las evaluaciones econdmicas de los stents
recubiertos de farmacos respecto de los stents metdlicos, se incluyeron un
total de 16 articulos, una vez aplicados los criterios de inclusién y exclusién

(Figura 5).

Figura 5. Flowchart de los articulos de eficiencia
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Caracteristicas de los estudios

Nueve estudios (56,25% ) obtuvieron los datos de efectividad y utilidad de
ensayos clinicos aleatorizados (37-45), tres (18,75% ) utilizaron cohortes de
pacientes (46-48), dos (12,5%) utilizaron una revision sistemética de ECA
(7,49), uno (6,25% ) utilizé un meta-analisis con datos de ECA y de estudios
observacionales (50) y uno (6,25% ) utiliz6 datos de estudios de cohortes, de
estudios observacionales y de ECAS (51). Seis de los ECAS fueron prospec-
tivos, uno retrospectivo y en dos no se especific6 (Tabla 14). Los tamaios
de las muestras fueron variables, uno de menos de 100 individuos (45), 4 de
entre 100 y 1.000 pacientes (7, 38, 39, 47), 3 de entre 1.001 y 5.000 pacientes
(37-40), 2 de mas de 5.000 pacientes (46, 47) y en 6 no se especificé el nd-
mero de pacientes, cinco de ellos por ser modelos predictivos (andlisis de
decisién o Markov) .

La perspectiva econémica se indicé en 15 articulos (7, 37-49, 51)
(93,75%). Se adopto la perspectiva del sistema nacional de salud en 13 arti-
culos (7, 38-40, 51) (81,25% ) y en dos una perspectiva social (37-39) (12,5% ).
Se evalué PES comparado con BMS en tres articulos (37, 43, 44)(18,75%),
ZES comparado con BMS en dos (40, 43), SES comparado con BMS en tres
(7,39, 45), DES (sin especificar el tipo de firmaco) comparado con BMS en
seis (38, 46-48, 50, 51) y, en dos articulos se evalu6 SES y PES frente a BMS
(42, 49).

El periodo de seguimiento fue de 1 afio en el 37,5% de los estudios,
de un afio y medio en el 6,25%, de dos afios en el 31,25%, de 3 afios en un
6,25%, de 4 afios en un 12,5% y de 5 afios en un 6,25%.

Caracteristicas de la poblacion

Las caracteristicas basales de la poblacién no se describieron en seis estu-
dios (41, 43, 44, 49-51). En 10 estudios en los que si se describieron (7, 37-
40, 42, 45-48), las caracteristicas basales (porcentaje de diabetes mellitus,
infarto de miocardio previo y de implantacién de stent de novo) estaban
balanceadas entre las poblaciones de pacientes asignados a las alternativas
estudiadas. En BMS, el porcentaje de pacientes con diabetes mellitus varia-
ba entre el 11% y el 45%, el porcentaje de pacientes que habian sufrido un
infarto de miocardio previo variaba del 24% y al 40%, excepto en un articu-
lo en que este porcentaje se reducia al 1,20% (39) y en otro que aumentaba
al 66% (46). El porcentaje de pacientes de novo tnicamente se indicaba en
tres articulos (37, 43, 45), en estos la totalidad de los pacientes presentaban
dicha caracteristica.
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Medidas de efectividad durante el tiempo de seguimiento

Tal y como se observa en la Tabla 15, no se observan diferencias en morta-
lidad ni en infarto de miocardio entre las dos alternativas tras el tiempo de
seguimiento. Nueve estudios (7, 37, 41-43, 45-48) determinaron las medidas
de efectividad mediante la disminucién de reestenosis o revascularizacion
evitada y un estudio por afio de vida ganado.

Tipo de anélisis

Se utilizé tinicamente el analisis de coste utilidad en el 37,5% de los estudio,
unicamente el coste efectividad en el 31,25%, en el 25% de los estudios se
utilizo tanto el coste utilidad como el coste efectividad.

Tasa de descuento

En el 31,25% de los estudios se aplica una tasa de descuento del 3%, en el
6,25% una tasa del 3,5%, en el 6,25% una tasa del 5%,y en el resto de estu-
dios no se especifica.

Uso de modelos

En el 37,5% de los estudios se utiliza un modelo de Markov, en el 12,5%
un arbol de decision y sobre el 50% restante no se aplica ningtin tipo de
modelo.

EVALUACION ECONOMICA DE LOS STENTS RECUBIERTOS DE FARMACOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA (ACTUALIZACION) 49



Tabla 14. Listado de estudios por comparador, tipo de estudio y fuente de efectividad

" ., N° altemativa | N° alternativa | Tipo de ensayo | Fuente de datos de
Autor / Afto Comparacién 1 2 clinico efectividad
Bakhai 2006 (37) PES vs BMS 662 652 ECA TAXUS IV
hort
Béumler 2012 (46) |  DESvs BMS 732 4725 Cohorte de
pacientes
SES vs BMS Revision sistemética de
Bischof 2009 (49) enero de 1980 a abril
PES vs BMS de 2006
Brunner-La Rocca
DES vs. BMS 545 281 ECA BASKET
2007 (38) s
Canoui- Poitrine
SES vs BMS 166 171 ECA TYPHOON
2009 (39) VS
(EA';;’”STG'” 2009 ZESvs BMS 598 599 ECA ENDEAVOR |
Ekman 2006 (41) PES vs BMS ECA TAXUS IV
Cohorte d
Ferera2009 (47) |  DESvs BMS 130 87 onorte o
pacientes
SES vs BMS 533 520 ECA SRIUS
Filon 2009 (42)
PES vs BMS 662 652 ECA TAXUS IV
hort
Goeree 2009 (48) |  DESvs BMS 5.106 8.247 Cohorte de
pacientes
ECA ENDEAVOR I
Moreu 2009 (43) ZES vs BMS ECA ENDEAVOR I
ECA ENDEAVOR I
Neyt 2009 (50) DES vs BMS Meta-analisis
Revision sistemética hast
Ong 2006 7) SES vs BMS 508 450 evision sistematica hasta
2003
Remak2010(57) | DESvs BMS ENDEAVOR | -V
Russell 2006 (44) |  PESvs BMS TAXUS IV
Sugimoto 2000 45) | SES vs BMS 25 2% ECA
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Tabla 15. Listado de estudios por variables de eficacia, hospitalizaciéon, QALY y coste total

Compara Tiempo de |, Coste
Autor Aiho p seguimien- Muerte | IM TLR TVR | QALY
cién _ alt 1 Total
to (afos)
Bakhai 2006 (37) PES vs BMS 1 662 1,1% 6,6% 14.583
Béumler 2012 (46) DES vs BMS 3 732 1,3% 11.830
SES vs BMS 3 2,362 | 28.250
Bischof 2009 (49)
PES vs BMS 1 2,358 | 29.299
Brunner-La Rocca
DE BM 1 4 2,20% 2,209 4,599 11.
2007 (38) S vs BMS 545 ,20% ,20% ,59% 0,99 808
Canoui- Poitrine
ES vs BM 2 1 1,809 9 1
2009 (39) SES vs BMS 66 ,80% 6,6% | 08159
Eisenstein 2009 (40) | ZES vs BMS 2,2 598 50% | 3,20% 10,4% | 1,0930 | 21.483,0
Ekman 2006 (41) PES vs BMS 1 5,6% 8.048,00
Ferreira 2009 (47) DES vs BMS 4 130 2,3% 13.908,6
SES vs BMS 2 533 1,1% | 0,80% 12,4% 16.813,0
Filion 2009 (42)
PES vs BMS 1 662 21% | 1,10% 51% 14.583,0
Goeree 2009 (48) DES vs BMS 1 5.106 10,7% | 1,626 3.888
ZES vs BMS 5 78% | 747% 3,6930
Moreu 2009 (43) 2 39% | 4,30%
1 08% | 3,40% 0,8300
Neyt 2009 (50) DES vs BMS 1,5
Ong 2006 (7) SES vs BMS 2 508
Remak 2010 (51) DES vs BMS 1 490% | 3,00% 10,30% | 3,11 5.739
Russell 2006 (44) PES vs BMS 2 14,30% 6.991
Sugimoto 2009 (45) | SES vs BMS 4 25 4,0% 378.000
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Tabla 15. Listado de estudios por variables de eficacia, hospitalizaciéon, QALY y coste total

_ Compara- Tiem.po' de | e Coste
Autor Afio cién steogtl;:;es?- alt2 Muerte | IM TLR TVR | QALY Total
Bakhai 2006 (37) PES vs BMS 1 652 2,5% 16,6% 14.011
Béumler 2012 (46) | DES vs BMS 3 4.725 1,3% 10.944
SES vs BMS 3 2,360 25.460
Bischof 2009 (49)
PES vs BMS 1 2,360 25.460
Sg%r;ng;a Rocea | bes ve BMIS 1 281 | 320% | 4,30% 780% | 089 | 10.450
ggggtgg!;onrme SES vs BMS 2 171 1,8% 222% | 0817
Eisenstein 2009 (40) | ZES vs BMS 2,2 599 5,2% 4,4% 21,6% 1,090 | 21.680,0
Ekman 2006 (41) PES vs BMS 1 17,4% 8.068,00
Ferreira 2009 (47) DES vs BMS 4 87 10,3% 5.860,44
SES vs BMS 2 522 0,8% 1,9% 26,9% 16.504,00
Filion 2009 (42
- . PES vs BMS 1 652 1,4% 2,5% 13,3% 14.011,0
Goeree 2009 (48) DES vs BMS 1 8.247 7,4% 1,625 2.154
ZES vs BMS 5 7,8% 7,5% 3,605
Moreu 2009 (43) 2 36% | 51%
1 0,4% 3,7% 0,824
Neyt 2009 (50) DES vs BMS 15
Ong 2006 (7) SES vs BMS 2 450
Remak 2010 (51) DES vs BMS 1 510% | 4,50% 18,80% 3,08 5.636
Russell 2006 (44) PES vs BMS 2 4,80% 6.887
Sugimoto 2009 (45) | SES vs BMS 4 25 20,0% 258.000
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Analisis de sensibilidad

En el 81,25% se realiza un andlisis de sensibilidad (Tabla 16). En la gran ma-
yoria de estos andlisis se utilizan técnicas de remuestreo, tales como Boots-
trap o Monte Carlo.

Analisis de costes

La valoracién de los costes fue en euros (€) en sicte estudios, délares (USS$)
en cinco, ddlares canadienses (C$) en uno, real brasilefio (R$) en uno, yen
(¥) en uno y libras (£) en uno.

Medidas de coste-efectividad y de coste-utilidad

Once estudios (93,75% ) determinaron el ratio coste efectividad incremental
y nueve (50%) el ratio coste utilidad incremental. En un estudio no se cal-
culé ningun ratio.

Como se observa en la Tabla 17, en la gran mayoria de los articulos se
destaca que los stents liberadores de fairmacos son coste efectivos y coste
dtiles frente a los stents metalicos.
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Tabla 16. Listado de estudios por tipo de andlisis econémico, perspectiva, tiempo de segui-

miento, existencia de modelo y andlisis de sensibilidad

_ Compara- Uz d.e . T|en:|p<.) GO Tipo de Andlisis de
Autor Ao . estudio Perspectiva seguimiento L
cién P - modelo sensibilidad
econdmico (afios)
Bakhai 2006 (37) | PESvsBMS | Coste utiidad Social 1afo Si
Baumler 2012 (46) | DESvs BMS | Coste efectividad | Sistema Nacional de Salud 1afo Si
SESvsBMS | Coste utiidad | Sistema Nacional de Salud 3afios Markov a un afio Si
Bischof 2009 (49)
PESvsBMS | Coste utiidad | Sistema Nacional de Salud 3 afios Markov a un afio S
By -LaR
UNer-anO%% | pESvs. BMS | Coste utiidad | Sistema Nacional de Salud | 1,5 afios S
2007 (38)
i Poit
gggg:”s 9 M| SESwsBMS | Coste efectividad Socil 140 S
Eisenstein 2
( 4'3)6”3 200 | ES\sBMS | Costoutidad | SistemaNacondl deSalud | 4 aos No
te efectivi .
Banen 2006 (41) | PESvsBMS | OO e o aNaconaldeSalud | 2afos | Arbol de decision S
y coste utiidad
Ferreira2009 (47) | DESvsBMS | Coste efectividad | Sistema Nacional de Salud | 26 meses No
SES vs BMS Coste efectv\.wdad Sistema Nacional de Salud 1afo
y coste utiidad
Fiion 2009 (42)
PES vs BMS Coste efecp‘wdad Sistema Nacional de Salud 1afo Si
y coste utiidad
Coste efectividad .
Goeree 2000(48) | DESusBMS |~ SO0 o omaNacional de Salud |~ 2afios | Avbolde decision s
y coste utiidad
Coste
ZESvs BMS | efectividady | Sistema Nacional de Salud 5 afios Markov S
coste utilidad
Coste
Moreu 2009 (43) | ZESvs BMS | efectividady | Sistema Nacional de Salud 2 afios Markov Si
coste utilidad
Coste
ZESvs BMS | efectividady | Sistema Nacional de Salud 1 afos Markov St
coste utilidad
Neyt 2009 (50) BMS vs DES | Coste utilidad 1 afo Markov Si
Coste ' ’ N ’
Ong 2006 (7) SES vs BMS - Sistema Nacional de Salud 2 afos Markov Si
efectividad
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_ Compara- NES d_e . T|en:|p? G0 Tipo de Andlisis de
Autor Aho ., estudio Perspectiva seguimiento L
cién P - modelo sensibilidad
econémico (afos)
Remak 2010 (51) | DES vs. BMS | Coste utilidad | Sistema Nacional de Salud 4 afos Markov S
Coste ) ’ . .
Russell 2006 (44) | PES vs BMS ) Sisterna Nacional de Salud 2 afios Si
efectivdad
Sugimoto 2009 Cost
ugmoto SES vs BMS o.s‘e Sistema Nacional de Salud 1 aflo No
(45) efectividad

Tabla 17. Listado de estudios por tipo de analisis econémico, moneda, tasa de descuento y
medida de resultado

~ Tipo de Tasa de Tipo de
Autor Afio Com.;’)ara estudio des- Moneda | medida de o e RCI.EI (TVR
cion o (AVAC) (AVG) | evitable)
econémico | cuento resultado
AVACYTVR
Bakhai 2006 (37) | PESvsBMS | Coste utlidad Délar (2004) ev'nayble 47.798 4678,00
. . Nose
Béumler 2012 (46) | DES vs BMS | Coste efectividad redlza Euros (2005) AVG -4529.112
SESvsBMS | Coste utiidad 3% Ddlar (2007) AVAC >1,000.000

Bischof 2009 (49)
PESvsBMS | Coste utiidad 3% Dlar (2007) AVAC | Dominado

Bunner-LaR
25:';”(93;) %2 | DESWSBMS | Coste utlidad Euros AAC | dode7
CanoukPOffte | o < B | Coste efectiidad DO (2008 | TVR evitable 732100
2000 (39) ool
Eisenstoin 2
(4‘;?”%‘” 00 | ZesusBuS | Costeuticad | 3% | Doar 2008
fecti AVACYTVR
Bran 200641) | PESvs B | O Sectvicad Euros (2004) Cy 197.807 3900,00
y coste utiidad evitable
Real brasef
Ferteira 2009 (47) | DES vs BMS | Coste efectividad ea(gg;m TVR evitable 9047697
fo clocthi AVACYTVR
SESvs Bug | COSte ectiidad Ddlar (2004) Cy 243638 1461800
y coste utiidad evitable
Fiion 2009 (42)
fecti AVACYTVR
PES s BMg | COtE ecthided Ddlar (2006) oy 250739 2554000
y coste utiidad evitable
Coste efectividad Dolar canadiense | AVACy TVR
Goeree 2009 (48) | DES vs B 9 156087 2
010 2009 (48) | DESWBMS | couticad | O 2007) e 5258500
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. Tipo de Tasa de Tipo de
Autor Ao Com.;’)ara estudio des- Moneda | medida de e e RCI.EI (Wi
cion - (AVAC) (AVG) | evitable)
econémico | cuento resultado
Coste
AVACy TVR
ZESvsBMS | efectividad y 3% Euros (2007) evitayble 10.505 8.237,00
coste utilidad
Coste
AVACy TVR
Moreu 2009 (43) efectividad y 3% Euros (2007) evitayble 34.229 8.330,00
coste utilidad
Coste
AVACy TVR
efectividad y 3% Euros (2007) ) y 132.877 6.752,00
" evitable
coste utilidad
Neyt 2009 (50) | DESvs BMS | Coste utilidad Euros (2007) AVAC 860.000
Coste )
Ong 2006 (7) SES vs BMS - 3% Euros TVR evitable 22.267,00
efectividad
Remak 2010 (51) | DESvs BMS | Coste utilidad 4% Libras (2007) AVAC 3.757
Coste
Russell 2006 (44) | PES vs BMS N, 3% Euros
efectividad
Sugmoto 2009 | eq vpug | OO Nose Yen | TVRevitable 99.006,25
(45) efectividad realiza
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Analisis coste utilidad

El modelo desarrollado presenta informacién sobre su propio disefio, asi
como sobre los resultados obtenidos en el caso base y los derivados de los
andlisis de sensibilidad (Figura 6).

Figura 6. Aplicacion informatica en Microsoft Excel desarrollada para realizar la evalua-
cion economica

Evaluacion economica de
los stents recubiertos de
farmacos en el tratamiento

de la cardiopatia isquémica

MODELO RESULTADOS ANALISIS DETERMINISTICO

VALORES INFORMACI O ANALISIS PROBABIIISTICO
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El coste medio total, asociado al manejo de una cohorte tedrica de 1.000
pacientes con cardiopatia isquémica, a los que se ha implantado un BMS fue
de 8.264.917 euros; en el caso de los DES, el coste asociado fue de 7.702.690
euros. Por otra parte, con los stents clasicos se obtuvieron 3.748,79 AVACs
mientras que con los DES, se obtuvieron 3.812,74 AVACs. En este caso, la
utilizacién de los stents recubiertos de fairmacos representa una opcién do-
minante respecto de los stents metdlicos, al estimarse un menor coste medio
total asi como un mayor beneficio medio (Tabla 18).

Tabla 18. Resultados del andlisis coste utilidad
Andlisis determinado

DES BMS
Coste (€) 7.702.690 8.264.917
Diferencia (€) -562.227
Resultado (AVAC) 3812,74 3748,79
Diferencia (AVAC) 63,94
RCEI (€/AVAC) -8.793

En el anélisis de sensibilidad se analizaron todas las variables relevantes, no
halldndose escenarios que revirtieran los datos obtenidos, lo cual muestra la
robustez de los resultados. Unicamente, en el caso de que el coste unitario
de los DES se situara en niveles superiores (1.500 €) al utilizado en el caso
base (1.000 €), se perderia la situaciéon de dominancia, aunque en ningtn
momento el estimador de la eficiencia se situase en valores altos (tan sélo
1.290 €/AVAC adicional, valor muy inferior al de 30.000 €/AVAC, consi-
derado habitualmente como el umbral de la eficiencia en nuestro pais). En
las tablas 19-21 se indican los valores obtenidos en los analisis realizados.
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Tabla 19. Resultados del andlisis de sensibilidad (l)

:222 800 1500 400 1000 3500 6000 500 3000
o_sif 1000 800 1500 1000 1000 1000 1000 1000 1000
c_stc 600 600 600 400 1000 600 600 600 600
CACTP 4628 4628 4628 4628 4628 3500 6000 4628 4628
oM 1837,5 18375 1837,5 18375 1837,5 1837,5 1837,5 500 3000
c_lAMm 7528 7528 7528 7528 7528 7528 7528 7528 7528
u_sto 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69
u_sint 071 071 071 071 071 071 071 071 071
rc 003 003 003 003 003 003 003 003 003
b 0,03 003 0,03 003 0,03 003 003 0,03 003
coste DES 7.751 7513 8.347 7.751 7.751 6.407 0.386 7.658 7.832
coste BMS 8258 8258 8258 7.971 8833 6.638 10.229 8258 8.258
AVACDES 3,799 3,799 3,799 3,799 3,799 3,799 3,799 3,799 3,799
AVAC BMS 3,730 3,730 3,730 3,730 3,730 3,730 3,730 3,730 3,730
RCEI -7.385 -10.855 1.290 -3.202 -15.751 -3.362 -12.279 8736 -6.211
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Tabla 20. Resultados del analisis de sensibilidad (lI)

CASO

BASE 4000 | 10000 0,5 0,84 0,55 0,84 0 0,06 0 0,06
c_stf 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
c_stc 600 600 600 600 600 600 600 600 600 600 600

c_ACTP 4628 4628 4628 4628 4628 4628 4628 4628 4628 4628 4628

cM 18375 | 183756 | 18375 | 18375 | 18375 | 18375 | 18375 | 18375 | 18375 | 18375 | 18375

c_AMm 7528 4000 10000 7528 7528 7528 7528 7528 7528 7528 7528

u_st0 0,69 0,69 0,69 05 084 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69

u_sint 0,71 0,1 0,71 0,71 0,71 0,55 084 0,71 0,1 0,71 0,71

rc 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0 0,06 0,03 0,03
rb 003 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0 0,06
coste

, 7.751 7.644 7.826 7.751 7.751 7.751 7.751 7.852 7.661 7.751 7.751
farmaco

coste

N 8258 8.258 8.258 8258 8258 8258 8258 8.334 8.145 8258 8258
metalico
AVAC

) 3,79 3,79 3,79 3,779 3815 3,778 33816 3,79 3,79 4,029 3,582
farmaco
AVAC

o 3,730 3,730 3730 3,704 3,751 3,701 3,754 3,730 3,730 3957 3517
metalico

RCEI 7385 | -8950 | -6289 | 6790 | -7934 | 6585 | -8193 | -7.751 7085 | -6990 | -7.802
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Tabla 21. Resultados del analisis de sensibilidad (1)

variacion DES BMS DES BMS RCEI
pRev -20% 7.487.709 8264917 3816 3.749 -11.598
-10% 7.595.192 8.264.917 3814 3.749 -10.229
10% 7.810.202 8264917 3811 3749 -7.286
20% 7.917.728 8264917 3810 3.749 -5.704
pm -20% 7.687.038 8264917 3843 3.749 6111
-10% 7.694.895 8264917 3828 3.749 719
10% 7.710423 8264917 3.798 3749 -11.383
20% 7.718.09% 8264917 3.782 3.749 -16.304
pIAM -20% 7573223 8264917 3822 3.749 -0.504
-10% 7.638.100 8.264.917 3817 3.749 9170
10% 7.766.99%6 8.264.917 3808 3.749 -8.363
20% 7.831.019 8264917 3804 3.749 -7.867
pmiAM -20% 7.670.061 8.260.432 3822 3.761 -0.865
-10% 7.686.383 8.267.174 3817 3.755 -9.315
10% 7.718.980 8.262.660 3808 3743 -8.297
20% 7.735.254 8.260.404 3803 3.736 7825
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En el diagrama de Tornado de la Figura 7 se observa la modificacion del esti-
mador de la eficiencia en funcidn de las variaciones de las variables analizadas.

Figura 7. Diagrama de Tornado
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Finalmente el andlisis probabilistico también mostro, tras la simulacién de
Monte Carlo con 1.000 iteraciones, que la alternativa de los DES era domi-
nante respecto de la de los BMS, al presentar un menor coste medio total
(7.701.023 € versus 8.276.632 €, respectivamente) asi como una mayor efecti-
vidad media (3.822 AVAC versus 3.758 AVAC). La representacion de los va-
lores obtenidos en este andlisis se muestra en la Figura 8, en donde se observa
que la practica totalidad de los valores obtenidos se ubican en el cuadrante
inferior derecha, evidenciando asi la dominancia de los DES respecto de los
BMS.

Figura 8. Representacion del plano coste efectividad incremental tras el andlisis pro-
babilistico
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Como consecuencia del resultado de dominancia, la curva de aceptabilidad
coste efectividad mostré una méxima probabilidad de eficiencia comparada,
incluso para una disponibilidad a pagar de 0 € por obtener 1 AVAC adicio-
nal, como se muestra en la Figura 9.

Figura 9. Curva de aceptabilidad de coste efectividad
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Discusion

Los resultados obtenidos en la revision sistematica de los estudios de efec-
tividad muestran una reduccion estadisticamente significativa de la tasa de
reestenosis con los stents liberadores de farmacos (DES) que frente a los
metalicos (OR: 0,44; 1C95%: 0,39-0,49). Respecto a las otras variables anali-
zadas, mortalidad e incidencia de infarto agudo de miocardio, si bien los re-
sultados obtenidos sugieren una mayor reduccién asociada a los DES, no se
presenta significancia estadistica (mortalidad: OR: 0,86; 1C95%: 0,72-1,04;
infarto: OR: 0,86; IC95%: 0,70-1,06).

Estos resultados, obtenidos de forma agregada a partir del conjunto
de datos para los DES, no difieren cuando se analiza la efectividad de cada
stent de forma aislada respecto de la mortalidad (OR: 0,79; 0,83 y 0,72 para
SES, PES y EES respectivamente). En el caso de la incidencia de infarto,
SES y EES muestran resultados similares (OR: 0,64 y 0,64 respectivamen-
te), mientras que PES muestra un resultado contrario (OR: 1,25), si bien
no tiene un valor estadisticamente significativo (IC95%: 0,92-2,71), no pu-
diendo concluir nada al respecto, a la vista de dichos resultados. Finalmen-
te, el andlisis desagregado de la reduccidn de la tasa de revascularizaciones
tampoco muestra diferencias significativas, observdndose en todos los DES
una reduccién de la incidencia de dicha complicacion en comparacién con
los BMS.

No obstante, con los resultados obtenidos de la revisidn sistematica, no
hay datos suficientes para hacer una comparativa entre los DES de primera
(PES y SES) y segunda generacion (ZES y EES), ya que de ZES no se ha
obtenido ningun estudio, que cumpla los criterios de inclusion, previamente
indicados en el apartado anterior. De EES sélo se ha obtenido un estudio.
Por tanto, a la luz de los resultados, se podria indicar que la utilizaciéon de
cualquier DES se asocia con una reduccién de la tasa de revascularizaciones,
en comparacion de los BMS, no mostrando otras reducciones significativas.

Nuestros resultados estan en linea con otros analisis realizados; asi una
reciente revision Cochrane (52) que indica que los DES reducen la tasa de
revascularizaciones, aunque no muestran un efecto significativo respecto del
IAM o de la mortalidad. Igualmente, un trabajo realizado por la Agencia
d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques de Catalufia y publicado
por Oliva et al. (53) indicd, que ya en el corto plazo de 6-12 meses, los DES
mostraban una reduccién importante del riesgo de reestenosis.

Si bien el analisis del caso base ha mostrado los resultados descritos, se
puede plantear la hipétesis de resultados diferenciales en funcién de ciertas
covariables. Una de ellas es la presencia de diabetes en el paciente al que
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se implanta un stent (Tabla 22). Se han obtenido dos estudios realizados en
poblacién diabética, los estudios SCORPIUS (32), DIABETES (ver tabla
20) (24, 25). Se ha visto que en esta poblacion tras una intervencion coro-
naria percutanea (ICP), los pacientes diabéticos, en comparacién con los no
diabéticos, presentan un mayor riesgo de muerte, infarto de miocardio (IM)
y trombosis del stent, y la presencia de diabetes es uno de los factores de
riesgo mas potentes y consistentes para la reestenosis y la revascularizacién
de la lesién diana (TLR) por excesiva hiperplasia de la intima (54).

En la poblacién con diabetes se ha comprobado que la células del mas-
culo liso vascular son hipersensibles a la accién de estimuladora del factor
de crecimiento plaquetario, que se libera tras la lesion que se ocasiona por
la introduccion del balén, también por las altas concentraciones de insulina
y de factores de crecimiento de tipo insulinico. Ademas, la hiperglucemia
puede aumentar directamente la reestenosis al incrementar la expresion del
factor de crecimiento fibrobldstico basico, un potente mitégeno para la pro-
liferacién de las células de musculo liso tras la lesion del balén, y al inducir
la sintesis de matriz extracelular en el lugar de tratamiento (54).

En un metaandlisis de ensayos aleatorizados con doble ciego, ha des-
crito una mortalidad superior en los diabéticos tratados con stent recubierto
con sirolimus (SES) en comparacion con los tratados con stents metélicos
(BMS) tras 4 afios de seguimiento (el 12,2 frente al 4,4%; p = 0,004) y una
tendencia al aumento de las trombosis del stent muy tardias (11 frente a 3
episodios) con los SES (38). Por otra parte, son pocos los estudios que han
examinado la seguridad y la eficacia de los DES en pacientes diabéticos con
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (STEMI), en los
que las tasas de mortalidad, reinfarto y trombosis del stent son superiores,
tanto con los BMS como con los DES, que la de los pacientes a los que se
practica una ICP por cardiopatia isquémica estable.

El metaandlisis de Iijima et al (55) es un paso importante en la evalua-
cién del papel de los DES en los pacientes diabéticos con STEMI. Mediante
la realizacion de un andlisis combinado de los datos concretos de los pacientes
de 7 ensayos aleatorizados, los investigadores compararon las tasas de TLR y
la evolucion clinica de 206 pacientes diabéticos tratados con DES (utilizando
SES o PES) con las de 183 pacientes diabéticos tratados con BMS. Los pa-
cientes tratados con DES presentaron un riesgo significativamente inferior de
TLR (Hazard Ratio = 0,44; p = 0,02), sin que hubiera un aumento de las trom-
bosis del stent, ni de la variable de valoracion combinada formada por muerte
o infarto de miocardio durante un periodo de seguimiento de 12-24 meses.
Estos datos son tranquilizadores respecto a que los pacientes diabéticos pue-
den ser tratados de forma segura y pueden obtener un efecto beneficioso con
el tratamiento de DES en el contexto de un STEMI (54).
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Por otra parte, Stettler et al (61) compararon mediante un metaanalisis
en red los resultados asociados a varios tipos de DES respecto de los BMS
para evaluar si existian diferencias de efectividad y seguridad entre los dia-
béticos y no diabéticos. Cuando se incluyeron todos los pacientes, diabéticos
0 no, se observaba un HR superior a 1 en la practica totalidad de compara-
ciones de DES versus BMS respecto de la mortalidad, tanto en diabéticos
como no diabéticos; sin embargo, cuando se ajustaron los resultados por una
duracion de la terapia dual antiagregante de 6 meses o superior, los valores
de HR se redujeron en el grupo de diabéticos, no ocurriendo lo mismo en
el de no diabéticos. Sin embargo, en todos los casos, no hubo significacion
estadistica por lo que los autores concluyen que con una duracion del trata-
miento antiagregante igual o superior a 6 meses, los DES fueron tan seguros
y eficaces en pacientes diabéticos como en no diabéticos.

Estos resultados obtenidos estdn también en concordancia con una re-
vision sistemadtica que evaluaba los resultados en funcién de la incidencia o
no de diabetes mellitus (62), concluyendo que los DES se asociaban con una
reduccidn significativa de la tasa de revascularizaciones respecto de los BMS
en los pacientes diabéticos. Los autores tras la realizacién de un metaanali-
sis MTC (mixed treatment comparison), introducen un orden de efectividad
en este subgrupo de pacientes, estimando que hay un 87% de probabilidad
de que EVE mostrara la mayor efectividad en pacientes diabéticos. Otro as-
pecto a destacar en este subgrupo de pacientes es el debate sobre un mayor
riesgo de trombosis en el stent tras la implantacién de DES en los mismos;
para analizar este importante evento, De Luca et al (63) realizaron un me-
taandlisis a partir de los datos individuales de 972 diabéticos que habian
sufrido un infarto de miocardio con elevacién del segmento ST y que se
habian incluido en 11 estudios, concluyendo que los DES redujeron la inci-
dencia de revascularizaciones sin que se afectaran las medidas de seguridad
(mortalidad e infartos).

Otro factor a considerar, para valorar la eficacia de los stents, es su
longitud. Se ha visto que la longitud del stent modifica la evolucién clinica
de los pacientes sometidos a ICP. A mayor longitud de stent utilizado (>30
mm), mayor nimero de eventos de angina y deterioro de la clase funcional
(CF), conllevando a mayor nimero de ICPs de control durante el segui-
miento (40). Estos resultados se asemejan a los obtenidos por Kastrati et al
(41,42) que realiz6 un estudio en ICP a 2,736 pacientes, dividiéndolos en 2
grupos (menor y mayor de 15 mm), encontrando una mayor reestenosis a 6
meses en el grupo mayor de 15 mm (36.9 vs 27.9%, p < 0.001), enfatizando
como factores predictores de reestenosis la longitud de la lesion y del stent.
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En el articulo de Foley et al (43), se hace una clasificacién de los stents en
funcion de su longitud:

® mini: <8 mm

e extra-short: >8 a <16.5 mm
e short: >16.5 a <23.5 mm

e medium: >23.5 a <32 mm

¢ Jong: >32 mm

Siguiendo esta clasificacion, en los estudios los pacientes estdn incluidos en
varios grupos. En el Anexo 2 se recogen los rangos de longitud de los stents,
empleados en los estudios.

Los stents mini se emplean en 6 estudios (tabla 23) (24,29,31,33-35), los
extra-short se emplean en 14 estudios (tabla 24) (20-24,26-33,35), los short
en otros 14 estudios (tabla 25) (19-24,26-29,31-33,35), los medium en 13 es-
tudios (tabla 26) (20-23,25-29,31-33,35), los stents long s6lo en tres (tabla 27)
(20,27,28). Teniendo en cuenta los grupos por longitud de stent, se observa
que una amplia mayoria de los estudios emplean stents del grupo short, es
decir emplean stents con un rango de longitud que va desde mds de 16.5 mm
a 32 mm.

De los estudios incluidos, s6lo ocho han recogido las cuatro variables
seleccionadas (muerte, MI, TVR y TLR) (19,24,25,29,31-33,35). Dos estu-
dios no han recogido los casos de muerte (23,30). Otros dos estudios no re-
cogieron los casos de MI (23,30). En ocho no se recogieron los casos de TVR
(21-23-26-29-34). Tres estudios no recogieron los casos de TLR (20,23,30).

Otro criterio de clasificacion fue considerar las caracteristicas basales
de los pacientes incluidos en los estudios, pacientes con infarto de miocardio
y elevacion del segmento ST (STEMI) o si se les ha implantado un stent
de novo. Estudios con poblaciéon con STEMI se han obtenido 9 estudios
(tabla 28) (19,21-24,26,31,32), y con stent de novo 14 estudios (tabla 29)
(17,19,21,22,25,26,28-35).
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Tabla 22. Estudios con poblacion diabértica

_ Compradores Variable Variable
Autor / Afio Principal s dari
SES (n) BMS(n) rincipa ecundaria
Jimenez Quevedo 2007 78 80 TLR 1 afos Muerte, MI, MACE a 2 arios
25
26 LLL 9 meses MACE
Ins Dep
Jimenez Quevedo 2013
52
51 LLL9 MACE
NO Ins Dep fmeses
Sinning 2012 52 100 LLL, MACE MACE
Ins. Dep: insulino dependientes; No Ins. Dep: no insulino dependientes
Resultados
D ife |
Autor/ A | pier- Muer- ”'a:_'°" del et
Ml | TVR | TLR M |TVR |TLR |estudio (afios)
te te
Jimenez Quevedo
007 2 3 6 3 7 28 2 (24)
, 1 1 1 2 4 11 2 (25)
Jimenez Quevedo
2013
2 3 5 2 4 18 5 (25)
Sinning 2012 21 8 13 21 9 29 5 32)

Ins. Dep: insulino dependientes; No Ins. Dep: no insulino dependientes
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Tabla 23. Listado de estudios con stents mini

Autor / Alio Nombre estudio | Comparador A | ComparadorB| N comp A Muerte
Atary 2010 MISSION SES BMS 158 7
TAXUS IV-SR PES BMS 651 16
Elis 2009 TAXUS IV-SR PES BMS 632 13
TAXUS IV-SR PES BMS 651 65
PRISION SES BMS 90 7
Rahel 2009 PRISION SES BMS 100 4
PRISION SES BMS 99 4
Rubartelli 2010 GISSOC II-GISE SES BMS 74 2
Sinning 2012 SCORPIUS SES BMS 95 21
Van den Branden 2012 | PRISION I SES BMS 100 5
Autor/ Ao | MM | e | g c::np Muerte | M0 | g | g | TiemPo
Miocardio B Miocardio (afios)
Atary 2010 12 14 10 158 10 17 24 19 3
23 46 28 643 14 31 120 105 1
Eliis 2009 6 21 9 625 15 5 26 13 4
47 110 59 643 72 48 176 132 5
8 5 90 11 12 19 4
Rahel 2009 5 11 21 100 4 3 30 6 3
3 2 100 3 2 2 2
Rubartelli 2010 2 11 6 78 1 4 35 35 2
Sinning 2012 8 13 95 21 9 29 5
Van den Branden
2012 8 17 12 100 5 7 34 27 5
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Tabla 24. Listado de estudios con stents extra short

Autor / Alio Nombre estudio | Comparador A | ComparadorB| N comp A Muerte

Atary 2010 MISSION SES BMS 158 7

PASEO SES BMS 90 5
DiLorenzo 2009

PASEO PES BMS 90 6
DiLorenzo 2009 2 PASEO PES BMS 90 7

PASION I PES BMS 303 21
Dirksen 2008

PASION Il PES BMS 298

TAXUS IV-SR PES BMS 651 16
Eliis 2009 TAXUS IV-SR PES BMS 632 13

TAXUS IV-SR PES BMS 651 65
Jimenez Quevedo 2007 | DIABETES SES BMS 78 2

DIABETES SES BMS 25 1
Jimenez Quevedo 2013

DIABETES SES BMS 52 2

BASKET-PROVE SES BMS 775 28
Kaiser 2010

BASKET-PROVE EES BMS 775 25

PRISION SES BMS 90 7
Rahel 2009 PRISION SES BMS 100 4

PRISION SES BMS 99 4
Reifart 2010 CORACTO SES BMS 46
Rubartelli 2010 GISSOC II-GISE SES BMS 74 2
Van den Branden 2012 | PRISION Il SES BMS 100 5
Vink 2011 PASSION PES BMS 310 27

SESAMI SES BMS 157 5
Violini 2010

SESAMI SES BMS 144 2
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Tabla 24. Listado de estudios con stents extra short

Infarto N Infarto Tiempo
Autor / AR TVR TLR Muert TVR TLR
utor / Afio Miocardio Comp B uerte Miocardio (afos)
Atary 2010 12 14 10 158 10 17 24 19 3
6 4 90 9 10 16 2
DiLorenzo 2009
5 5 90 9 10 16 2
DiLorenzo
1
20092 8 5 90 11 12 9 4
303 27 2
Dirksen 2008
9 18 299 7 29 2
23 46 28 643 14 31 120 105 1
Eliis 2009 6 21 9 625 15 5 26 13 4
47 110 59 643 72 48 176 132 5
Jimenez
Quevedo 2007 8 6 8 8 ! 28 2
, 1 1 26 2 4 11 5
Jimenez
Quevedo 2013
3 5 51 2 4 18 5
7 33 765 34 20 79 3
Kaiser 2010
13 79 765 34 20 79 3
8 5 90 11 12 19 4
Rahel 2009 5 1 21 100 4 3 30 6 3
3 2 100 3 2 2 2
Reifart 2010 5 45 27 2
Rubartelli 2010 2 11 6 78 1 4 35 35 2
Van den
Branden 2012 8 17 12 100 5 7 34 27 5
Vink 2011 19 22 309 35 2 30 5
4 13 11 156 8 4 25 32 3
Violini 2010
1 6 4 127 1 1 7 3 2
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Tabla 25. Listado de estudios con stents short

Autor / Aho Nombre estudio | Comparador A | Comparador B N comp A Muerte

Atary 2010 MISSION SES BMS 158 7

PASEO SES BMS 90 5
DiLorenzo 2009

PASEO PES BMS 90 6
DiLorenzo 2009 2 PASEO PES BMS 90 7

PASION Il PES BMS 303 21
Dirksen 2008

PASION Il PES BMS 298

TAXUS IV-SR PES BMS 651 16
Ellis 2009 TAXUS IV-SR PES BMS 632 13

TAXUS IV-SR PES BMS 651 65
Jimenez Quevedo 2007 | DIABETES SES BMS 78 2

DIABETES SES BMS 25 1
Jimenez Quevedo 2013

DIABETES SES BMS 52 2

BASKET-PROVE SES BMS 775 28
Kaiser 2010

BASKET-PROVE EES BMS 775 25
Kaltoft 2010 DEDICATION DES BMS 313 33

PRISION SES BMS 90 7
Rahel 2009 PRISION SES BMS 100 4

PRISION SES BMS 99 4
Rubartelli 2010 GISSOC II-GISE SES BMS 74 2
Van den Branden 2012 | PRISION Il SES BMS 100 5
Vink 2011 PASSION PES BMS 310 27

SESAMI SES BMS 157 5
Violini 2010

SES BMS 144 2
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Tabla 25. Listado de estudios con stents short

Infarto N Infarto Tiempo
Autor / Ao TVR TLR Muerte TVR TLR
u Miocardio Comp B ! Miocardio (anos)
Atary 2010 12 14 10 158 10 17 24 19 3
6 4 90 9 10 16 2
DiLorenzo 2009
5 5 90 9 10 16 2
DiLorenzo
20092 8 5 90 11 12 19 4
303 27 2
Dirksen 2008
9 18 299 7 29 2
23 46 28 643 14 31 120 105 1
Ellis 2009 6 21 9 625 15 5 26 13 4
47 110 59 643 72 48 176 132 5
Jimenez
Quevedo 2007 8 6 & 8 ! % 2
. 1 1 26 2 4 11 5
Jimenez
Quevedo 2013
3 5 51 2 4 18 5
7 33 765 34 20 79 3
Kaiser 2010
13 79 765 34 20 79 3
Kaltoft 2010 9 28 19 313 20 15 62 51 3
8 5 90 1 12 19 4
Rahel 2009 5 11 21 100 4 3 30 6 3
3 2 100 3 2 2 2
Rubartelli 2010 2 11 6 78 1 4 35 35 2
Van den
Branden 2012 8 17 12 100 5 7 34 27 5
Vink 2011 19 22 309 35 2 30 5
4 13 1 156 8 4 25 32 3
Violini 2010
1 6 4 127 1 1 7 3 2
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Tabla 26. Listado de estudios con stents medium

Autor / Aho Nombre estudio | Comparador A | Comparador B N comp A Muerte

Atary 2010 MISSION SES BMS 158 7

PASEO SES BMS 90 5
DiLorenzo 2009

PASEO PES BMS 90 6
DiLorenzo 2009 2 PASEO PES BMS 90 7

PASION Il PES BMS 303 21
Dirksen 2008

PASION Il PES BMS 298
Jimenez Quevedo 2007 | DIABETES SES BMS 78 2

DIABETES SES BMS 25 1
Jimenez Quevedo 2013

DIABETES SES BMS 52 2

BASKET-PROVE SES BMS 775 28
Kaiser 2010

BASKET-PROVE EES BMS 775 25

TAXUS COHORTES PES BMS 1400 28
Leon 2009

TAXUS COHORTES PES BMS 1345 26

PRISION SES BMS 90 7
Rahel 2009 PRISION SES BMS 100 4

PRISION SES BMS 99 4
Rubartelli 2010 GISSOC II-GISE SES BMS 74 2
Van den Branden 2012 | PRISION I SES BMS 100 5
Vink 2011 PASSION PES BMS 310 27

SESAMI SES BMS 157 5
Violini 2010

SESAMI SES BMS 144 2
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Tabla 26. Listado de estudios con stents medium

Infarto N Infarto Tiempo
Autor / Ao TVR TLR Muerte TVR TLR
u Miocardio Comp B ! Miocardio (anos)
Atary 2010 12 14 10 158 10 17 24 19 3
6 4 90 9 10 16 2
DiLorenzo 2009
5 5 90 9 10 16 2
DiLorenzo
20092 8 5 90 11 12 19 4
303 27 2
Dirksen 2008
9 18 299 7 29 2
Jimenez
7 2 2
Quevedo 2007 8 6 80 8 ¢
Jimenez 1 1 26 2 4 1 5
Quevedo 2013 3 5 51 2 4 18 5
7 33 765 34 20 79 3
Kaiser 2010
13 79 765 34 20 79 3
59 1056 157 1397 27 67 285 246 1
Leon 2009
13 44 22 1349 24 8 51 27 3
8 5 90 11 12 19 4
Rahel 2009 5 11 21 100 4 3 30 6 3
3 2 100 3 2 2 2
Rubartelli 2010 2 11 6 78 1 4 35 35 2
Van den
Branden 2012 8 17 12 100 5 7 34 27 5
Vink 2011 19 22 309 35 2 30 5
4 13 1 156 8 4 25 32 3
Violini 2010
1 6 4 127 1 1 7 3 2
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Tabla 27. Listado de estudios con stents long

Autor / Aho Nombre estudio | Comparador A | Comparador B N comp A Muerte
Jimenez Quevedo 2007 | DIABETES SES BMS 78 2
DIABETES SES BMS 25 1
Jimenez Quevedo 2013
DIABETES SES BMS 52 2
BASKET-PROVE SES BMS 775 28
Kaiser 2010
BASKET-PROVE EES BMS 775 25
_ Infarto N Infarto Tiempo
Autor / A TVR TLR Muert: TVR TLR
utor/Ano Miocardio Comp B uerte Miocardio (anos)
Jmenez 6 80 3 7 28 2
Quevedo 2007
Jimenez 1 26 2 4 11 5
Quevedo 2013 5 51 P 4 18 5
33 765 34 20 79 3
Kaiser 2010
13 79 765 34 20 79 3
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Tabla 28. Listado de estudios en pacientes con STEMI

Autor / Ao Nombre estudio | Comparador A | Comparador A| N comp A Muerte

Atary 2010 MISSION SES BMS 168 7

PASEO SES BMS 90 5
DiLorenzo 2009

PASEO PES BMS 0 6
DiLorenzo 2009 2 PASEO PES BMS 90 7

PASION Il PES BMS 308 21
Dirksen 2008

PASION Il PES BMS 298

TAXUS IV-SR PES BMS 651 16
Ellis 2009 TAXUS IV-SR PES BMS 632 13

TAXUS IV-SR PES BMS 651 65
Kaltoft 2010 DEDICATION DES BMS 313 33
Vink 2011 PASSION PES BMS 310 27

SESAMI SES BMS 167 5
Violini 2010

SES BMS 144 2
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Tabla 28. Listado de estudios en pacientes con STEMI

Infarto N Infarto Tiempo
Autor / AR TVR TLR Muert TVR TLR
utor / Afio Miocardio Comp B uerte Miocardio (afos)

Atary 2010 12 14 10 158 10 17 24 19 3

6 4 90 9 10 16 2
DiLorenzo 2009

5 5 90 9 10 16 2
DiLorenzo

1
20092 8 5 90 11 12 9 4
303 27 2

Dirksen 2008

9 18 299 7 29 2

23 46 28 643 14 31 120 105 1
Ellis 2009 6 21 9 625 15 5 26 13 4

47 110 59 643 72 48 176 132 5
Kaltoft 2010 9 28 19 313 20 15 62 51 3
Vink 2011 19 22 309 35 2 30 5

4 13 1 156 8 4 25 32 3
Violini 2010

1 6 4 127 1 1 7 3 2
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Tabla 29. Listado de estudios con pacientes de novo

Autor / Aho Nombre estudio | Comparador A | Comparador B N comp A Muerte

Atary 2010 MISSION SES BMS 158 7

PASEO SES BMS 90 5
DiLorenzo 2009

PASEO PES BMS 90 6
DiLorenzo 2009 2 PASEO PES BMS 90 7
Jimenez Quevedo 2007 | DIABETES SES BMS 78 2

DIABETES SES BMS 25 1
Jimenez Quevedo 2013

DIABETES SES BMS 52 2
Kaltoft 2010 DEDICATION DES BMS 313 33

TAXUS COHORTES PES BMS 1400 28
Leon 2009

TAXUS COHORTES PES BMS 1345 26

PRISION SES BMS 90 7
Rahel 2009 PRISION SES BMS 100 4

PRISION SES BMS 99 4
Reifart 2010 CORACTO SES BMS 46
Rubartelli 2010 GISSOC II-GISE SES BMS 74 2
Sinning 2012 SCORPIUS SES BMS 95 21
Van den Branden 2012 | PRISION I SES BMS 100 5
Vink 2011 PASSION PES BMS 310 27

SESAMI SES BMS 157 5
Violini 2010

SESAMI SES BMS 144 2
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Tabla 29. Listado de estudios con pacientes de novo

Infarto N Infarto Tiempo
Autor / Ao TVR TLR Muerte TVR TLR
u Miocardio Comp B ! Miocardio (afnos)
Atary 2010 12 14 10 158 10 17 24 19 3
6 4 90 9 10 16 2
DiLorenzo 2009
5 5 90 9 10 16 2
DiLorenzo
2000 2 8 5 90 11 12 19 4
Jmenez 3 6 80 3 7 28 2
Quevedo 2007
Jimenez 1 1 26 2 4 1 5
Quevedo 2013 3 5 51 P 4 18 5
Kaltoft 2010 9 28 19 313 20 15 62 51 3
59 105 157 1397 27 67 285 246 1
Leon 2009
13 44 22 1349 24 8 51 27 3
8 5 90 1 12 19 4
Rahel 2009 5 11 21 100 4 3 30 6 3
3 2 100 3 2 2 2
Reifart 2010 5 45 27 2
Rubartelli 2010 2 11 6 78 1 4 35 35 2
Sinning 2012 8 13 95 21 9 29 5
Van den
Branden 2012 8 17 12 100 5 7 34 27 5
Vink 2011 19 22 309 35 2 30 5
4 13 11 156 8 4 25 32 3
Violini 2010
1 6 4 127 1 1 7 3 2
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Conclusiones

La intervencion coronaria percutdnea constituye el tratamiento invasivo mas
habitual en la arteriopatia coronaria obstructiva, en donde la implantacién de
stents ha sustituido a la clésica angioplastia con balén. Si bien los stents meta-
licos fueron utilizados en primer lugar, la incidencia de reestenosis angiogra-
ficas —causadas principalmente por proliferacion excesiva de la neointima- ha
llevado a la busqueda de otro tipo de dispositivos que reduzcan tal evento. Los
stents recubiertos de farmacos salieron a la luz con el objetivo de reducir la
incidencia de las reestenosis observadas en los stents metdlicos, preservando
los logros obtenidos en mortalidad como en incidencia de infartos de miocar-
dio. Los ensayos clinicos que han evaluado los diferentes stents recubiertos, han
ido indicando mejoras en los aspectos indicados. Sin embargo, el mayor coste
asociado a estos nuevos dispositivos se ha convertido en un factor importante a
tener en cuenta a la hora de decidir qué tipo de stent utilizar. Para ello el deci-
sor tiene que responder a una clara y sencilla cuestion: jel resultado incremen-
tal asociado a los nuevos stents justifica el coste incremental que poseen? En
caso afirmativo, la mejor asignacion de los siempre escasos recursos sanitarios
se decantaria por la eleccion de los cubiertos de farmacos, pues los costes de los
eventos evitados podrian compensar el asociado a la adquisicion del dispositivo.

Para responder a la cuestion planteada se ha procedido a efectuar una
revision sistemadtica que analiza la efectividad y seguridad de ambos tipos
de stents, pudiendo concluir que la utilizacién de los stents recubiertos de
farmacos se asocia con una reduccion significativa de la tasa de revasculari-
zaciones respecto de los stents metdlicos, sin que varie significativamente la
incidencia de infarto ni la mortalidad.

Asimismo, las evaluaciones econémicas que han comparado la eficien-
cia de los stents recubiertos de farmacos respecto de los metélicos constatan
la mayor eficiencia de los primeros, tanto en términos de coste incremental
por afios de vida ganado, como de afios de vida ajustados a calidad o bien
por proceso de revascularizacion evitada.

Finalmente, el andlisis coste utilidad que se ha realizado en el presente
estudio para evaluar la eficiencia comparada entre los stents recubiertos de
farmaco respecto de los metdlicos muestra que los primeros dominan a los
ultimos al asociarse con un menor coste total y un mayor resultado, expresa-
do en afos de vida ajustados a calidad.

En definitiva, se concluye que la utilizacion de los stents recubiertos
de farmaco en sustitucién de los stents metalicos supone una asignacion ra-
cional de los siempre escasos recursos sanitarios en la realizacion de inter-
venciones coronarias percutdneas en pacientes con cardiopatia isquémica.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda de estudios
de eficacia

Estrategia de busqueda PubMed
1. “zotarolimus” [Supplementary Concept] Filters: Randomized Controlled Trial;
Publication date from 1999/01/01

2. zotarolimus(Title/Abstract] Filters: Randomized Controlled Trial; Publication
date from 1999/01/01

3. #1 OR #2

4. “Sirolimus”[Mesh] Filters: Randomized Controlled Trial; Publication date from
1999/01/01

5. sirolimus[Title/Abstract] Filters: Randomized Controlled Trial; Publication date
from 1999/01/01

6. #4 OR #5

7. “Paclitaxel”’[Mesh] Filters: Randomized Controlled Trial; Publication date from
1999/01/01

8. paclitaxel[Title/Abstract] Filters: Randomized Controlled Trial; Publication date
from 1999/01/01

9. #7 OR #8

10. “everolimus” [Supplementary Concept] Filters: Randomized Controlled Trial;
Publication date from 1999/01/01

11 everolimus[Title/Abstract] Filters: Randomized Controlled Trial; Publication
date from 1999/01/01

12. #10 OR 11

13. “Stents”[Mesh] Filters: Randomized Controlled Trial; Publication date from
1999/01/01
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14.

15.
16.

17.

18.
19.

20.

21.
22.

23.

24,
25.
26.
27.
28.
20.
30.
31.

86

bare metal stent*[Title/Abstract] Filters: Randomized Controlled Trial; Publi-
cation date from 1999/01/01

#13 OR 14

“Drug-Eluting Stents”[Mesh] Filters: Randomized Controlled Trial; Publication
date from 1999/01/01

drug eluting stent*[Title/Abstract] Filters: Randomized Controlled Trial; Publi-
cation date from 1999/01/01

#16 OR 17

“restenosis”[Title/Abstract] Filters: Randomized Controlled Trial; Publication
date from 1999/01/01

“Coronary Restenosis”[Mesh] Filters: Randomized Controlled Trial; Publica-
tion date from 1999/01/01

#19 OR 20

“myocardial infarction”[Title/Abstract] Filters: Randomized Controlled Trial;
Publication date from 1999/01/01

“Myocardial Infarction”[Mesh] Filters: Randomized Controlled Trial; Publica-
tion date from 1999/01/01

#22 OR 23

#21 OR 24

#15 AND 18

#3 AND #25 AND #26

#6 AND #25 AND #26

#9 AND #25 AND #26

#12 AND #25 AND #26

#27 OR #28 OR #29 OR #30
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Estrategia busqueda en Cochrane Library

#1.
#2.
#3.
#4.
#5.
#6.
#7.
#8.
#9.

MeSH descriptor: [Drug-Eluting Stents] explode all trees

“drug eluting stent”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
bare metal stent*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#1 or #2

#4 and #3

zotarolimus:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6 and #5

“everolimus”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8 and #5

#10. “aclitaxel”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11. #10 and #5

#12. “sirolimus”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#13. #12 and #5
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Estrategia de busqueda en EMBASE

—_

. (oare metal stent and drug eluting stent).ab.
2. zotarolimus.ab

3.1and 2

4. everolimus.ab.

5.1and 4

6. paclitaxel.ab.

7.1and 6

8. sirolimus.ab.

9.1and 8
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Anexo 2. Longitud de los stents empleados en
los estudios incluidos

Autor / Ao Nombre estudio | Comparador A | Comparador B| Long STENT | mini 8< mm

Atary 2010 (19) MISSION SES BMS 6,4-23,6 mm v
DiLorenzo 2009 (20) PASEO SES BMS 14,5-30 mm

DiLorenzo 2009 2 (21) PASEO PES BMS 14,5-30 mm

Dirksen 2008 (22) PASION Il PES BMS 13,4-24,6 mm

Ellis 2009 (23) TAXUS IV-SR PES BMS 7,2-19,6 mm v
Jimenez Quevedo 2007 (24) | DIABETES SES BMS 10-36 mm

Jimenez Quevedo 2013 (25) | DIABETES SES BMS 10-36 mm

Kaiser 2010 (26) BASKET-PROVE SES BMS 8,1-54,1 mm

Kaltoft 2010 (27) DEDICATION DES BMS 21 mm

Leon 2009 (28) TAXUS COHORTES PES BMS 28 mm

Rahel 2009 (29) PRISION SES BMS 6,7-25,6 mm v
Reifart 2010 (30) CORACTO SES BMS 17 mm

Rubartelii 2010 (31) GISSOC II-GISE SES BMS 7,1-23,9mm v
Sinning 2012 (32) SCORPIUS SES BMS 2,1-3,2mm v

Van den Branden 2012 (33) | PRISION II SES BMS 7-25,6 mm v

Vink 2011 (34) PASSION PES BMS 13,4-24,6 mm

Violini 2010 (35) SESAMI SES BMS 12,8-24,2 mm
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Auor/ Ao Nembreestudo |~ el i | 3z
Atary 2010 (19) MISSION v v v
DiLorenzo 2009 (20) PASEO v v v
DiLorenzo 2009 2 (21) PASEO v v v
Dirksen 2008 (22) PASION I v v v
Ellis 2009 (23) TAXUS IV-SR v v
Jimenez Quevedo 2007 (24) | DIABETES v v v v
Jimenez Quevedo 2013 (25) | DIABETES v v v v
Kaiser 2010 (26) BASKET-PROVE v v v v
Kaltoft 2010 (27) DEDICATION v v v
Leon 2009 (28) TAXUS COHORTES v
Rahel 2009 (29) PRISION v v v
Reifart 2010 (30) CORACTO v
Rubartelli 2010 (31) GISSOC II-GISE v v v
Sinning 2012 (32) SCORPIUS N
Van den Branden 2012 (33) | PRISION Il v v v
Vink 2011 (34) PASSION v v v
Violini 2010 (35) SESAMI v v v

90
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Anexo 3. Estrategias de busqueda de estudios
econOmicos

Estrategia de busqueda PubMed

#66

#65

Search ((((((CCC(((((((((“Costs and Cost Analysis”[Mesh]))

OR “Economics”’[Mesh]) OR “Cost of Illness”[Mesh]) OR
cost*[Title/Abstract]) OR economic*[Title/Abstract]) OR
evaluat*[Title/ Abstract]) OR valu*[Title/Abstract]) OR drug
cost*[Title/Abstract]) OR cost* analys*[Title/Abstract]) OR
cost*benefit*[Title/Abstract]) OR cost*effect*|[ Title/ Abstract])
OR cost*utility[ Title/Abstract])) AND (((((qaly*[Title/
Abstract]) OR quality adjusted life year*[Title/Abstract]) OR
cba[Title/Abstract]) OR cea[Title/Abstract]) OR cue[Title/
Abstract])) AND ((((acute coronary syndrome*[Title/ Abstract])
OR “Acute Coronary Syndrome”[Mesh]) OR “Myocardial
Ischemia”[Mesh]) OR ischemic cardiopathy[Title/Abstract]))
AND (((((((“Paclitaxel’[Mesh]) OR paclitaxel|Title/ Abstract])
OR taxus|Title/Abstract])) OR ((((xience[Title/Abstract]) OR
promus|Title/Abstract]) OR everolimus|[Title/Abstract]) OR
“everolimus” [Supplementary Concept])) OR (((cypher[Title/
Abstract]) OR sirolimus[Title/Abstract]) OR “Sirolimus”[Mesh]))
OR (((endeavor[Title/Abstract]) OR zotarolimus|Title/
Abstract]) OR “zotarolimus” [Supplementary Concept]))) AND
((((BMS]Title/Abstract]) OR “Stents/economics”[Mesh]))

OR ((DES[Title/Abstract]) OR “Drug-Eluting Stents/
economics”’[Mesh])) Filters: Publication date from 2006/01/01

Search (((((CCCCC(((((((“Costs and Cost Analysis”[Mesh]))

OR “Economics”[Mesh]) OR “Cost of Illness”[Mesh]) OR
cost*[Title/Abstract]) OR economic*[Title/Abstract]) OR
evaluat®[Title/Abstract]) OR valu*[Title/Abstract]) OR drug
cost*[Title/Abstract]) OR cost* analys*[Title/Abstract]) OR
cost*benefit*[Title/Abstract]) OR cost*effect*|[Title/ Abstract])
OR cost*utility[ Title/Abstract])) AND (((((qaly*[Title/
Abstract]) OR quality adjusted life year*[Title/Abstract]) OR
cba[Title/Abstract]) OR cea[Title/Abstract]) OR cue[Title/
Abstract])) AND ((((acute coronary syndrome*[Title/Abstract])
OR “Acute Coronary Syndrome”[Mesh]) OR “Myocardial
Ischemia”[Mesh]) OR ischemic cardiopathy[Title/Abstract]))
AND (((((((“Paclitaxel’[Mesh]) OR paclitaxel[ Title/ Abstract])
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#64

#63

#62

#61

#60

#59

#58

#57

#56
#55

92

OR taxus|Title/Abstract])) OR ((((xience[Title/Abstract]) OR
promus[Title/Abstract]) OR everolimus[Title/Abstract]) OR
“everolimus” [Supplementary Concept])) OR (((cypher[Title/
Abstract]) OR sirolimus|Title/Abstract]) OR “Sirolimus”[Mesh]))
OR (((endeavor|Title/Abstract]) OR zotarolimus|Title/
Abstract]) OR “zotarolimus” [Supplementary Concept]))) AND
((((BMS]Title/Abstract]) OR “Stents/economics”[Mesh]))

OR ((DES[Title/Abstract]) OR “Drug-Eluting Stents/
economics”[Mesh]))

Search (((BMS][Title/Abstract]) OR “Stents/economics”’[Mesh]))

OR ((DES[Title/Abstract]) OR “Drug-Eluting Stents/
economics”[Mesh])

Search ((((((“Paclitaxel”’[Mesh]) OR paclitaxel| Title/Abstract])
OR taxus|Title/Abstract])) OR ((((xience[Title/Abstract]) OR
promus| Title/Abstract]) OR everolimus|[Title/Abstract]) OR
“everolimus” [Supplementary Concept])) OR (((cypher[Title/
Abstract]) OR sirolimus[Title/Abstract]) OR “Sirolimus”[Mesh]))
OR (((endeavor[Title/Abstract]) OR zotarolimus|Title/Abstract])
OR “zotarolimus” [Supplementary Concept])

Search (((acute coronary syndrome*|Title/Abstract]) OR “Acute
Coronary Syndrome”[Mesh]) OR “Myocardial Ischemia”[Mesh])
OR ischemic cardiopathy[Title/Abstract]

Search ((endeavor|Title/Abstract]) OR zotarolimus| Title/
Abstract]) OR “zotarolimus” [Supplementary Concept]

Search ((cypher[Title/Abstract]) OR sirolimus[Title/Abstract])
OR “Sirolimus”[Mesh]

Search (((xience[Title/Abstract]) OR promus[Title/Abstract]) OR
everolimus|Title/Abstract]) OR “everolimus” [Supplementary
Concept]

Search ((“Paclitaxel”[Mesh]) OR paclitaxel[Title/Abstract]) OR
taxus[Title/Abstract]

Search (DES[Title/Abstract]) OR “Drug-Eluting Stents/
economics”’[Mesh]

Search (BMS|[Title/Abstract]) OR “Stents/economics”[Mesh]|

Search ((((qaly*[Title/Abstract]) OR quality adjusted life
year*[Title/Abstract]) OR cba|[Title/Abstract]) OR cea[Title/
Abstract]) OR cue[Title/Abstract]
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#54

#53
#52
#50
#46
#45
#43
#42
#41
#40
#38
#37
#36
#34
#33
#32
#31
#30
#28
#25
#22
#21
#20
#19
#18

Search ((((((((((((““Costs and Cost Analysis”’[Mesh])) OR
“Economics”’[Mesh]) OR “Cost of Illness”[Mesh]) OR
cost*[Title/Abstract]) OR economic*[Title/Abstract]) OR
evaluat®[Title/Abstract]) OR valu*[Title/Abstract]) OR drug
cost*[Title/Abstract]) OR cost* analys*[Title/Abstract]) OR
cost*benefit*[Title/Abstract]) OR cost*effect*| Title/ Abstract])
OR cost*utility[ Title/ Abstract]

Search acute coronary syndrome*[Title/ Abstract]
Search “Acute Coronary Syndrome”[Mesh]
Search “Myocardial Ischemia”[Mesh]

Search ischemic cardiopathy|Title/ Abstract]
Search “zotarolimus” [Supplementary Concept]
Search zotarolimus|Title/ Abstract]

Search endeavor[Title/Abstract]

Search xience[Title/ Abstract]

Search “Sirolimus”[Mesh]

Search sirolimus| Title/ Abstract]

Search cypher|[Title/Abstract]

Search “everolimus” [Supplementary Concept]
Search everolimus|Title/ Abstract]

Search promus|Title/Abstract]

Search taxus|Title/Abstract]

Search paclitaxel[Title/ Abstract]

Search “Paclitaxel”[Mesh]

Search “Drug-Eluting Stents/economics”[Mesh]
Search “Stents/economics”[Mesh]

Search DES[Title/Abstract]

Search BMS|[Title/Abstract]

Search cue[Title/ Abstract]

Search cea[Title/Abstract]

Search cba|Title/ Abstract]
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#17 Search quality adjusted life year*[Title/Abstract]
#16 Search OR quality adjusted life year*[Title/Abstract]
#15 Search qaly*[Title/Abstract]

#14 Search cost*utility[Title/Abstract]

#13 Search cost*effect*[Title/ Abstract]

#12 Search cost*benefit*[Title/ Abstract]

#11 Search cost* analys*|Title/ Abstract]

#10 Search drug cost*[Title/Abstract]

#9 Search valu*[Title/Abstract]

#8 Search evaluat*[Title/Abstract]

#6 Search economic*|[Title/ Abstract]

#5 Search cost*[Title/ Abstract]

#4 Search “Cost of Illness”[Mesh]

#3 Search “Economics”’[Mesh]

#2 Search “Costs and Cost Analysis”[Mesh]
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Estrategia de busqueda DARE, NHS EED, HTA y
HEED

1.  MeSH DESCRIPTOR Drug-Eluting Stents EXPLODE ALL
TREES WITH QUALIFIER EC IN NHSEED,HTA

2. MeSH DESCRIPTOR Stents EXPLODE ALL TREES WITH
QUALIFIER EC IN NHSEED,HTA

3. *INNHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006 TO 18/06/2013

4.  MeSH DESCRIPTOR Myocardial Ischemia EXPLODE ALL
TREES WITH QUALIFIER EC IN NHSEED,HTA

S. (paclitaxel) IN NHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006 TO
18/06/2013

6.  (everolimus) IN NHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006
TO 18/06/2013

7. (sirolimus) IN NHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006 TO
18/06/2013

8. (everolimus) IN NHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006
TO 18/06/2013

9. (taxus) IN NHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006 TO
18/06/2013

10. (promus) IN NHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006 TO
18/06/2013

11.  (cypher) IN NHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006 TO
18/06/2013

12. (xience) IN NHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006 TO
18/06/2013

13.  (endeavor) IN NHSEED, HTA WHERE PD FROM 02/01/2006 TO
18/06/2013

14.  #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
15. #2 AND #14
16.  #3 AND #4 AND #15
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Estrategia de busqueda EMBASE

#31.
#30.
#29.

#28.
#27.
#26.
#25.
#24.
#23.
#22.
#21.
#20.
#19.

#18.
#17.
#16.
#15.
#14.
#13.
#12.
#11.
#10.

#9.
#8.
#7.
#6.

96

#17 AND #23 AND #24 AND #25 AND #26 AND #30
#27 OR #28 OR #29

ischemic AND (‘cardiopathy’/exp OR cardiopathy) AND [2006-
2013]/py

‘ischemic heart disease’/exp

acute AND coronary AND syndrome* AND [2006-2013]/py
#24 AND #25

#4 OR #5 OR #6 OR #7

#2 OR #3

#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22

cba AND [2006-2013]/py

‘cue’/exp OR cue AND [2006-2013]/py

‘cea’/exp OR cea AND [2006-2013]/py

quality AND adjusted AND (‘life’/exp OR life) AND year* AND
[2006-2013]/py

‘qaly’/exp OR galy AND [2006-2013]/py

#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
cost* AND utility AND [2006-2013]/py

cost*effect™ AND [2006-2013]/py

cost*benefit* AND [2006-2013]/py

‘drug’/exp OR drug AND cost* AND [2006-2013]/py
cost*analys* AND [2006-2013]/py

valu* AND [2006-2013]/py

evaluat® AND [2006-2013]/py

economic* AND [2006-2013]/py

cost®* AND [2006-2013]/py

‘zotarolimus’/exp OR zotarolimus AND [2006-2013]/py
‘sirolimus’/exp OR sirolimus AND [2006-2013]/py
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#5. ‘everolimus’/exp OR everolimus AND [2006-2013]/py
#4  ‘paclitaxel’/exp OR paclitaxel AND [2006-2013]/py
#3  ‘drug eluting stent’/exp

#2  ‘bare metal stent’/exp
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Estrategia de busqueda Cochrane Library

#1

#2

#3
#4
#5

#6
#7
#8
#9

#10
#11

98

MeSH descriptor: [Stents] explode all trees and with qualifiers:
[Economics - EC]

MeSH descriptor: [Drug-Eluting Stents] explode all trees and with
qualifiers: [Economics - EC]

DES from 2006, in Economic Evaluations
BMS from 2006, in Economic Evaluations

MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode all trees and with
qualifiers: [Economics - EC]

#1 or #4
#2 or #3
#6 and #7

“myocardial infarction”:ti,ab,kw from 2006, in Economic
Evaluations (Word variations have been searched)

#5 or #9
#8 and #10 from 2006 to 2013, in Economic Evaluations
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