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Abreviaturas

ABVD: Actividades basicas de la vida diaria
AIVD: Actividades instrumentales de la vida diaria
AVACs: Afios de vida ajustados a calidad de vida
AVG: Afios de Vida ganados

AVR: Aortic Valve Replacement

BNI: Beneficio Neto Incremental

CAPYV: Comunidad Auténoma del Pais Vasco
DDD: Dosis Diaria Definida

EA: Estenosis Adrtica

ECRI: Emergency care Research Institute

GRD: Grupos relacionados por el diagndstico
HUC: Hospital Universitario Cruces

TAM: Infarto agudo de miocardio

NREF: No recuperacién funcional

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
NYHA: New York Heart Association

PARTNER: Placement of AoRTic TraNscathetER Valve
QALY: Quality adjusted life year

RF: Recuperacion funcional

RCEL Ratio Coste Efectividad Incremental

RCP: Relacionado con el procedimiento

RVA: Reemplazo quirtrgico valvular adrtica

SNS: Sistema Nacional de Salud

TA: Transapical

TAVI: implantacién transcatéter de valvula adrtica. En inglés Transcatheter
aortic valve implantation

TC: Tomografia computarizada
TF: Transfemoral
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
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Resumen estructurado

Titulo: Andlisis coste-efectividad del recambio valvular adrtico mediante
protesis valvular percutanea frente al tratamiento quirdrgico habitual.

Autores: Bayon J. C, Gutiérrez A, Mateos M, Ibarrola M.I, Gomez E,
Acaiturri M.T.

Palabras clave: Estenosis adrtica, sustitucion valvular adrtica, implantacion
transcatéter de valvula adrtica, costes, calidad de vida, analisis coste-efecti-
vidad

Fecha: mayo 2014
Paginas: 76
Referencias: 42

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés

Introduccion

La estenosis adrtica causada principalmente por degeneracion de la valvula
aortica (estenosis calcificada del adulto mayor), se ha convertido en el tipo
mas frecuente de valvulopatia en Europa y Estados Unidos. Inicialmente los
individuos cursan asintomaticos, pero una vez que los sintomas se manifiestan
si no se trata adecuadamente, su prognosis es pobre. Esto hace que en una
situacion en donde el gasto sanitario, al igual que la esperanza de vida de la
poblacién va en aumento, una gestion eficiente y eficaz de dicha valvulopatia
sea prioritaria para el Sistema Nacional de Salud.

El Reemplazamiento Valvular Adrtico (RVA), una cirugia exitosa que
mejora tanto los sintomas como la esperanza de vida, es considerado como
el tratamiento «patrén oro» para los pacientes con estenosis adrtica severa.
Aun siendo asi, un tercio de los mismos son considerados inoperables me-
diante dicho tratamiento, ya sea por causa del importante nimero de comor-
bilidades que padecen o por consideraciones técnicas. Para estos pacientes
la Implantacion Transcatéter de Vélvula Adrtica (TAVI) puede ser una in-
tervencion adecuada. Por otro lado, el entorno médico se estd preguntando
si este tratamiento también puede ser beneficioso para pacientes considera-
dos operables mediante RVA, pero valorados de alto riesgo para la operacion.

Dado el gran nimero de intervenciones TA VI realizadas en los tltimos
afios en Europa y Estados Unidos, el alto coste del dispositivo y el nimero
elevado de ventas que podria generar, se han realizado una serie de analisis
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econdmicos para evaluar si el tratamiento TAVI es coste-efectivo. Ante la
inconsistencia en los resultados obtenidos en los estudios coste-efectividad
que comparan TAVI frente a RVA en pacientes con estenosis adrtica seve-
ra de alto riego, se considera oportuno realizar un andlisis coste-efectividad
en el que, desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud, se comparen
ambos procedimientos.

Objetivos

El objetivo del estudio es realizar un anélisis coste-efectividad, en el que se
compara el implante percutdneo de vélvula aértica (TAVI) frente al reem-
plazamiento valvular adrtico (RVA) en pacientes sintomdticos con estenosis
adrtica severa, considerados de alto riesgo.

Metodologia

Desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud y para un horizonte
temporal que alcanza toda la vida del paciente, se desarrolla un modelo de
decision analitico para estimar los costes, afios de vida ganados y afios de vida
ajustados por calidad del procedimiento TAVI frente al RVA. El modelo se
compone de un arbol de decision a corto plazo y de un modelo de Markov a
largo plazo. En el drbol de decision los pacientes tienen riesgo de morir du-
rante al procedimiento o de sobrevivir experimentando o no eventos (graves
o menores). Ademds, pueden ser reoperados para la implantaciéon de una
nueva valvula o reconvertidos a RVA para los pacientes sometidos a TAVI.
En el modelo de Markov, para ciclos de 12 meses de duracion, se distinguen
tres estados: recuperacion funcional, no recuperacion funcional y muerte.
Los pacientes en el estado de recuperacion funcional podrdn permanecer en
el mismo, morir o pasar al estado de no recuperacién funcional como conse-
cuencia de haber padecido eventos graves tardios. Los pacientes en el estado
de no recuperacion funcional podran permanecer en el mismo o morir. Los
datos clinicos para la cumplimentacién del modelo se obtienen principalmen-
te del ensayo PARTNER, cohorte A.

Dada la perspectiva adoptada en el anélisis econémico, se evaltiian los
costes directos relacionados con los procedimientos objeto de andlisis: costes
del procedimiento TAVI y RVA, coste de los eventos (graves o menores)
que surgen durante el procedimiento, coste de la reoperacion, coste de los
medicamentos y costes asociados a los estados de salud a largo plazo. Los
costes se obtienen principalmente de la contabilidad analitica del Hospital
Universitario Cruces perteneciente a Osakidetza Servicio Vasco de Salud.
Sin embargo, el coste de los farmacos se ha obtenido de la Direccion de
Farmacia del Departamento de Salud del Gobierno Vasco.
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La utilidad media correspondiente a los pacientes en el estado de recu-
peracion funcional, a los 30 dias y 1 afio, se obtuvo del ensayo PARTNER
(cohorte A), mientras que la de los pacientes que estan en el estado de no
recuperacion funcional se obtuvo adjudicando a la proporcién de pacientes
que se encontraba en cada una de las escalas NYHA (dato obtenido del re-
gistro de pacientes del Hospital Universitario de Cruces) la puntuacion de
utilidad atribuida a cada una de ellas de acuerdo con los resultados del estu-
dio espafiol INCA .

Se calcula el ratio coste-efectividad incremental, el cual sefiala el coste
incremental medio asociado a TAVI en comparacién con el RVA por AVAC
incremental medio ganado y se realiza un anélisis de sensibilidad probabilis-
tica, mediante una simulacién de Monte Carlo de segundo orden, para valo-
rar la incertidumbre de las variables del modelo y evaluar la robustez de los
datos obtenidos. Los resultados del andlisis de sensibilidad se expresan a
través del plano coste-efectividad y de la curva de aceptabilidad.

Analisis econémico: @ NO Opinién de Expertos: SI

Resultados

El resultado de la evaluacién econémica para el caso base (modelo
deterministico) indicé que la alternativa TAVI versus el RVA fue mas cos-
tosa y més efectiva en términos de AVAC. El coste medio para el procedi-
miento TAVI fue de 39.861 € frente a 30.789 € para el RVA y los anos de
vida ajustados por calidad fueron de 1,66 AVAC frente a 1,58 AVAC. El
coste incremental medio (coste medio TAVI menos coste medio RVA) fue
de9.072 €y el AVACincremental medio (AVAC medio TAVI menos AVAC
medio RVA) de 0,08. Respecto a los afios de vida ganados, el procedimiento
de RVA fue superior al TAVI, 2,65 AVG frente a 2,31 AVG. El ratio coste-
efectividad incremental TAVI frente al RVA fue de 119.575 €/AVAC, es
decir, por cada AVAC ganado con el procedimiento TAVI versus el RVA
habria que estar dispuesto a pagar 119.575 €.

La curva de aceptabilidad coste-efectividad sefiala que para un umbral
de aceptabilidad de 30.000 €/AVAC, aceptado habitualmente en Espaiia, la
probabilidad de obtener un BNI >0 para la alternativa TAVI frente al RVA
es del 39%.

Conclusiones

De la evaluacién econdmica, se puede concluir que para el caso base y
para un umbral de aceptabilidad de 30.000 /AVAC, el implante percutdneo
de valvula adrtica (TAVI) frente al reemplazamiento valvular aértico (RVA)
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en pacientes sintomdticos con estenosis adrtica severa, considerados de alto
riesgo para el RVA, no es coste-efectivo. Estas conclusiones no se pueden
extender a otra poblacién con diferente edad, riesgo quirtrgico y caracteris-
ticas clinicas. Dada la incertidumbre en los datos a largo plazo, se considera
importante reunir datos a nivel nacional que permitan confirmar los resulta-
dos obtenidos.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Ohiko tratamendu kirurgikoaren eta azal-zeharreko balbula-
protesiaren bidez aorta-balbula ordeztearen arteko kostu-eraginkortasun
analisia.

Egileak: Bayon J.C, Gutiérrez A, Mateos M, Ibarrola M.I, Gomez E, Acaiturri
M.T.

Gako-hitzak: Aortaren estenosia, aorta-balbula ordeztea, aorta-balbularen
kateter bidezko ezarpena, kostuak, bizi-kalitatea, kostu-eraginkortasun
analisia

Data: 2014ko maiatza
Orriak: 76
Aipamenak: 42

Hizkuntza: gaztelaniaz; laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

Sarrera

Aorta-balbularen degenerazioak nagusiki eragindako aortaren estenosia
(heldu nagusiaren estenosi kaltzifikatua) da Europa eta Estatu Batuetan
gehien gertatzen den balbulopatia mota. Hasieran gizabanakoek ez dute
sintomarik, baina sintomak agertzen direnean aurreikuspen txarra dago,
tratamendu egokia eman ezean. Horregatik, osasun-gastua zein biztanleen
bizi-itxaropena handitzen ari diren honetan, balbulopatia hori era eraginko-
rrean kudeatzea lehentasunezkoa da Osasun Sistema Nazionalarentzat.

Aortaren Balbula Ordeztea (ABO), sintomak zein bizi-itxaropena
hobetzen dituen kirurgia arrakastatsua, «urre-patroi»ko tratamendutzat
hartzen da aortaren estenosi larria duten pazienteentzat. Hala ere, haien
heren bati ezin zaio tratamendu horren bidezko ebakuntzarik egin, dela
pairatzen duten komorbilitate handiagatik, dela kontu teknikoengatik.
Aortaren Balbularen Kateter bidezko Ezarpena (TAVI) ebakuntza egokia
izan liteke paziente horientzat. ABO bidezko ebakuntza jaso dezaketen arren
arrisku handia duten pazienteentzat ere egokia izan litekeen aztertzen ari
dira, halaber, osasun arloan.

Zenbait azterketa ekonomiko egin dituzte TAVI tratamendua kostuari
dagokionez eraginkorra den ebaluatzeko; izan ere, azken urteotan TAVI
ebakuntza asko egin dira Europan eta Estatu Batuetan, gailuak kostu handia
du eta salmenta kopuru handia eragin dezake. Arrisku handiko aortaren
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estenosi larria duten pazienteengan TAVI eta ABO tratamenduak aldaratzen
dituzten kostu-eraginkortasun azterketetan lortutako emaitzak oso sendoak
ez direnez, egokia da kostu-eraginkortasun analisi bat egitea, Osasun Sistema
Nazionalaren ikuspegitik bi prozedura hauek konparatzeko.

Helburuak

Kostu-eraginkortasun analisi bat egitea du helburu azterlanak, aortaren
balbularen azal-zeharreko inplantea (TAVI) eta aortaren balbula ordeztea
(ABO) konparatuz aortaren estenosi larria duten eta arrisku handikotzat
jotako paziente sintomatikoei dagokienez.

Metodologia

Osasun Sistema Nazionalaren ikuspegitik eta pazientearen bizitza osoa kon-
tuan harturik, erabakitzeko eredu analitiko bat garatu da kostuak, irabazitako
bizi-urteak eta bizi-urteak estimatzeko TAVI eta ABO prozeduren arteko
kalitatearen arabera zehaztuta. Epe laburrera erabakitzeko zuhaitz bat eta
epe luzerako Markoven eredu bat hartzen ditu barnean. Erabakitzeko zu-
haitzean pazienteek prozeduraren barruan hiltzeko edo gertakariak (larriak
edo garrantzi txikiagokoak) pairatuta edo pairatu gabe bizitzeko arriskua
dute. Gainera, berriro operatu ditzakete beste balbula bat ezartzeko edo,
TAVI jaso dutenak, ABOra bidera daitezke. Markoven ereduan, 12 hilabe-
teko zikloetarako, hiru egoera bereizten dira: suspertze funtzionala, funtzio-
nalki ez suspertzea eta heriotza. Suspertze funtzionaleko egoeran dauden
pazienteak beren horretan geldituko dira, hilko dira edota gertakari larri
berantiarrak nozitzeagatik funtzionalki ez suspertzeko egoerara igaroko dira.
Funtzionalki ez suspertzeko egoeran dauden pazienteak egoera horretan
geldituko edo hilko dira. Eredua betetzeko datu klinikoak, gehienbat, PART-
NER, A kohortea izeneko entsegutik eskuratu dira.

Analisi ekonomikoan hartutako ikuspegia dela-eta, aztergai diren
prozedurekin zerikusia duten zuzeneko kostuak ebaluatzen dira: TAVI eta
ABO prozeduren kostua, prozeduran sortutako gertakarien (larrien edo
txikien) kostua, suspertzearen kostua, sendagaien kostua eta epe luzeko
osasun-egoerekin lotutako kostuak. Osakidetza Euskal Osasun Zerbitzuko
Gurutzetako Unibertsitate Ospitaleko kontabilitate analitikotik atera dira
kostuak gehienbat. Botiken gaineko kostua, halere, Eusko Jaurlaritzaren
Osasun Sailaren Farmaziako Zuzendaritzaren bitartez lortu da.

Suspertze funtzionaleko egoeran dauden pazienteek, 30 egun eta
urtebeteren buruan, duten batez besteko erabilgarritasuna PARTNER (A
kohortea) entsegutik atera da, eta funtzionalki ez suspertzeko egoeran dauden
pazienteena lortzeko, berriz, Espainiako INCA azterketaren emaitzen
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arabera haietako bakoitzari egotzitako erabilgarritasun-puntuazioa eman
zaio NYHA eskala bakoitzeko pazienteen proportzioari (datu hori
Gurutzetako Unibertsitate Ospitaleko pazienteen erregistrotik lortu da).

Kostu-eraginkortasun ratio inkrementala kalkulatu dugu; irabazitako
batez besteko QALY inkrementaleko ABOrekin alderatuta TAVIri dagokion
batez besteko kostu inkrementala adierazten du ratio horrek. Halaber,
probabilitate-sentikortasunaren analisi bat ere egin dugu, bigarren ordenako
Montecarlo metodoko simulazio baten bidez, ereduaren aldagaien
ziurgabetasuna baloratzeko eta lortutako datuen sendotasuna ebaluatzeko.
Sentikortasun-analisiaren emaitzak kostu-eraginkortasun planoaren eta
onargarritasun-kurbaren bitartez adierazi dira.

Azterketa ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

Oinarri-kasurako ebaluazio ekonomikoaren emaitzak (zehaztapen-eredua)
adierazi du ABO prozedura baino garestiagoa izan zela TAVI prozedura,
bai eta eraginkorragoa ere QALYa aintzat hartuta. TAVI prozedurarako
batez besteko kostua 39.861 eurokoa izan zen -30.789 € ABOrako-, eta
kalitatearen arabera doitutako bizi-urteak 1,66 QALY -1,58 QALYa ABOn-
. Batez besteko kostu inkrementala (TAVIren batez besteko kostua ken
ABOren batez besteko kostua) 9.072 € izan zen, eta batez besteko QALY
inkrementala (TAVIren batez besteko QALYa ken ABOren batez besteko
QALYa) 0,08. Irabazitako bizi-urteei dagokienez, ABO prozedura hobea
izan zen TAVIbaino (2,65 QALY -2,31 QALY). TAVIren kostu-eraginkor-
tasun ratio inkrementala 119.575 € /QALY izan zen ABOrekiko; hau da,
ABOren aldean TAVI prozedurarekin irabazitako QALY bakoitzeko
119.575 € ordaintzeko prest egon beharko ginateke.

Kostu-eraginkortasuneko onargarritasun-kurbaren arabera, 30.000 € /
QALY onargarritasun-muga baterako (horixe onartu ohi da Espainian), TAVI
aukerarentzat ABOren aldean BNI >0 bat lortzeko dagoen aukera % 39 da.

Ondorioak

Ebaluazio ekonomikotik ondoriozta daiteke, oinarri-kasua eta 30.000 €
/QALLI onargarritasun-muga aintzat hartuta, aorta-balbularen azal-zeharreko
inplantea (TAVI) kostu dagokienez ez dela eraginkorra aortaren balbula
ordezteko (ABO) prozeduraren aldean, aorta-estenosi larria duten eta arrisku
handikotzat jotako paziente sintomatikoen kasuan. Ondorio horiek ezin dira
zabaldu bestelako adin, arrisku kirurgiko eta ezaugarri klinikoetako
biztanleentzat. Epe luzerako datuen ziurgabetasuna dela-eta, garrantzitsua da
Estatu mailan datuak biltzea lortutako emaitzak baieztatu ahal izateko.
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Structured summary

Title: Cost-effectiveness of percutaneous aortic valve replacement using
prosthetic valve versus the standard surgical treatment.
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Key words: Aortic stenosis, aortic valve replacement, transcatheter aortic
valve implantation, costs, quality of life, cost-effectiveness analysis

Date: May 2014
Pages: 76
References: 42

Language: Spanish with a Spanish, Basque and English summary

Introduction

Aortic stenosis caused mainly by degeneration of the aortic valve (calcific
aortic stenosis in elderly patients) has become the most common type of heart
valve disease in Europe and the United States. Individuals are initially as-
ymptomatic but once symptoms occur, if not treated properly, the prognosis
is poor. With health costs rising in tandem with the life expectancy of the
population, efficient and effective management of valvular heart disease is
thus a priority for the National Health System.

Aortic Valve Replacement (AVR), a generally successful procedure
that improves both symptoms and life expectancy, is considered the «gold
standard» treatment for patients with severe aortic stenosis. Nevertheless,
one third of such patients are considered inoperable using AVR, due to either
an excessive number of comorbid conditions or technical considerations. For
these patients, transcatheter aortic valve implantation (TAVI) may be an
appropriate intervention. Moreover, the medical profession is starting to
wonder whether this treatment could also be beneficial for patients considered
operable by AVR, but rated as high risk for surgery.

Given the large number of TAVI procedures performed in recent years
in Europe and the United States, the high cost of the device and the substan-
tial number of sales that could be generated, a number of economic analyses
have been performed to assess whether TAVI treatment is cost-effective.
Given the inconsistency in the results of the cost-effectiveness studies com-
paring TAVI with AVR in high-risk patients with severe aortic stenosis, a
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cost-effectiveness analysis would seem necessary, in which both procedures
are compared from the perspective of the National Health System.

Objectives

The objective of the study is to conduct a cost-effectiveness analysis, in which
transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is compared with aortic val-
ve replacement (AVR) in high-risk patients with severe, symptomatic aortic
stenosis.

Methodology

From the perspective of the National Health System and for the timeframe
of a patient’s lifetime, an analytic decision-making model was developed to
estimate the costs, life years gained and quality-adjusted life years (QALY)
of the TAVI procedure compared to AVR. The model consists of a decision
tree in the short term and a Markov model in the long term. In the decision
tree, patients face the risk of dying during the procedure or of surviving with
or without (major or minor) events. They can be re-operated for implantation
of a new valve or converted to AVR, for patients having undergone TAVIL
In the Markov model, for cycles of 12 months, three states are distinguished:
functional recovery, no functional recovery and death. Patients in the functio-
nal recovery state may stay in the same state, die or move to the no functio-
nal recovery state, as a result of having suffered serious late events. Patients
in the no functional recovery state may stay in the same state or die. Clinical
data for filling the model were obtained mainly from the PARTNER trial,
cohort A.

Given the perspective adopted in the economic analysis, the direct costs
related to the analysed procedures were evaluated: costs of the TAVI and
AVR procedure, cost of (major or minor) events arising during the procedure,
cost of reoperation, cost of drugs, and costs associated with health states over
time. The costs were obtained mainly from the analytical accounts of the
Cruces University Hospital, which is part of the Osakidetza Basque Health
Service. The cost of drugs was obtained from the Pharmacy Department of
the Basque Government’s Department of Health.

The mean utility value corresponding to the patients in the functional
recovery state, after 30 days and 1 year, was obtained from the PARTNER
assay (cohort A), whereas the value for the patients in the no functional re-
covery state was obtained by allocating to the proportion of patients in each
of the NYHA scales (data obtained from the Cruces University Hospital



patient records), the utility score attributed to each of them, according to the
results of the Spanish INCA study.

The incremental cost-effectiveness ratio was calculated, which indicates
the mean incremental cost associated with TAVI compared to AVR, per
mean incremental QALY gained and a probabilistic sensitivity analysis was
performed, by means of a second-order Monte Carlo simulation, to assess
the uncertainty of the model variables and the robustness of the obtained
data. The results of the sensitivity analysis are expressed through the cost-
effectiveness plane and the acceptability curve.

Economic analysis: @ NO Experts Opinion: YES

Results

The result of the economic evaluation for the baseline case (deterministic
model) indicated that the TAVI alternative was more costly than AVR and
more effective in terms of QALYs. The mean cost for the TAVI procedure
was € 39,861 compared to € 30,789 for AVR and quality-adjusted life years
were 1.66 versus 1.58. The mean incremental cost (mean cost of TAVI minus
mean cost of AVR) was € 9,072 and the mean incremental QALY (mean
QALY of TAVI minus mean QALY of AVR) was 0.08. Regarding life years
gained, the AVR procedure was superior to the TAVI, with 2.65 versus 2.31
life years gained. The incremental cost-effectiveness ratio of TAVI versus
AVR was €119,575/QALY, i.e. one would have to be willing to pay € 119,575
per QALY gained with TAVI compared to the AVR procedure.

The cost-effectiveness acceptability curve indicates that for an accept-
ability threshold of € 30,000/QALY, the standard usually accepted in Spain,
the probability of obtaining an incremental net benefit greater than zero for
the TAVI alternative compared to AVR is 39%.

Conclusions

From the economic evaluation, it can be concluded that for the baseline
case and an acceptability threshold of € 30,000/QALY, transcatheter aortic
valve implantation (TAVTI) versus aortic valve replacement (AVR) in symp-
tomatic patients with severe aortic stenosis considered high risk for AVR, is
not cost-effective. These findings can not be extended to other populations
with different ages, surgical risks and clinical characteristics. Given the un-
certainty in the long-term data, national data collection is considered to be
of importance in order to confirm these results

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 23






I. Introduccion

La estenosis adrtica se refiere a los cambios patoldgicos, fisiopatoldgicos y
clinicos que se asocian a la disminucion u obstruccion de la valvula adrtica,
lo que impide que ésta se abra adecuadamente, dificultando que una parte
de la sangre del ventriculo izquierdo pase al resto del cuerpo. Su etiologia es
variada, siendo las mas frecuentes las de origen congénito, las secundarias a
una enfermedad reumatica y las degenerativas (estenosis calcificadas del
adulto mayor). La estenosis adrtica se ha convertido en el tipo més frecuen-
te de valvulopatia en Europa y EE.UU, presentdndose principalmente como
estenosis adrtica calcificada en adultos de edad avanzada. Su prevalencia
aumenta progresivamente con la edad, pasando del 2,5% a los 75 afios al
8,1% alos 85 anos (1).

La estenosis adrtica calcificada es una enfermedad crénica progresiva,
con un largo periodo de latencia en la que los pacientes permanecen asinto-
maticos (2). En pacientes asintomdticos con estenosis adrtica grave, las tasas
de supervivencia libre de eventos van desde el 64% al afio, al 3% a los seis
anos (3). Una vez que los sintomas se manifiestan la prognosis es pobre. Asi,
para los pacientes de alto riesgo y de edad avanzada incluidos en el ensayo
PARTNER, que fueron tratados médicamente, la supervivencia a un afio fue
del 50% y a dos afios del 32% (4, 5).

Tradicionalmente a estos pacientes se les ha tratado con medicamentos
y en algunos casos con valvuloplastias percutdneas con balén, pero mientras
que con estos tratamientos a corto plazo los pacientes presentaban alivios en
sus sintomas, en cambio no habia mejoras en mortalidad (6).

El Reemplazamiento Valvular Adrtico (RVA) se considera el trata-
miento “patrén de oro” para la estenosis adrtica grave (2, 7); una cirugia
exitosa que mejora tanto los sintomas como la esperanza de vida en estos
pacientes. La Sociedad de Cirugia Cardiotoracica (Gran Bretaiia e Irlanda),
en su base de datos, indica que en pacientes con una media de edad de 70
afios, la mortalidad operatoria para el RV A por estenosis adrtica es del 3,2%
y del 5,5% combinada con cirugia de revascularizacion coronaria (8). Estas
cifras son similares a las encontradas en la base de datos de la Sociedad de
Cirujanos Toréacicos (Estados Unidos), en donde para pacientes con una
media de edad de 67 afios, la mortalidad operatoria fue del 3-4% y del 6-7%
combinada con cirugia de revascularizacion coronaria (9). Aunque global-
mente el RVA presenta una mortalidad entorno al 3%, el riesgo de morta-
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lidad y morbilidad aumenta significativamente cuando la estenosis adrtica se
presenta en pacientes de edad avanzada con patologias concomitantes. Es
precisamente en estos casos, en donde los clinicos son reacios a indicar esta
cirugia (10).

El estudio multicéntrico Euro Heart Survey sefial6 que al 46,6% de los
pacientes con estenosis adrtica se les realizé un RVA, y que al 31,8% de los
pacientes con enfermedad severa de una valvula cardiaca y con clase III-IV
del NYHA, no se les realizé dicha intervencion debido a la edad avanzada
del paciente, a una disfuncién importante del ventriculo izquierdo, a los
antecedentes de cirugia o radioterapia tordcica previa, a la presencia de co-
morbilidades graves o por consideraciones técnicas que sugieren que los
riesgos de la operacién superan los posibles beneficios (1,11). Para éstos, la
implantacién transcatéter de vélvula aértica (TAVI) puede ser una interven-
cién factible. El ensayo PARTNER indicé que para pacientes con estenosis
adrtica valvular inoperable, la tasa de mortalidad por todas las causas con el
procedimiento TAVI fue significativamente inferior frente al tratamiento
médico estandar. Asia un afio fue del 30,7% frente al 44,6% y a dos afios del
31% frente al 62,4% (4, 5).

Desde que en 2002 se usara el TAVI en humanos, el numero de proce-
dimientos ha ido aumentando, particularmente en estos pacientes inoperables
(12). A pesar de este incremento, la evidencia alrededor de la efectividad y
coste-efectividad del TAVI es limitada y dentro de UK (Reino Unido) la
aprobacién de los procedimientos con TAVI estd bajo revision. En Inglaterra,
el NICE en su guia publicada en el 2012 (13) aprueba el uso del TAVI en
pacientes no operables en el que se introduzcan con todo detalle la informa-
cién de dichos pacientes, previa una auditoria cardiaca, en la base de datos
de UK. En Escocia, el grupo escocés de tecnologias sanitarias aconsejan
actualmente no recomendar el TAVI como rutina en el tratamiento de pa-
cientes con estenosis aortica (14). Sin embargo, siguiendo la reciente apro-
bacion en Inglaterra, el gobierno escocés se ha comprometido a revisar su
posicion.

En la actualidad y como consecuencia del crecimiento exponencial en
la utilizacién de TAVI en Europa y Estados Unidos, (se estima que desde su
implantacion hasta finales de 2011 se han realizado un total de 40.000 inter-
venciones TAVI) (15), el entorno médico se estd preguntando si este proce-
dimiento puede ser beneficioso en pacientes con estenosis severa adrtica,
considerados operables mediante RV A convencional, pero valorados de alto
riesgo para la operacidn. Distintos estudios han analizado la efectividad del
TAVI frente al RVA. El ensayo PARTNER sefialé que para este tipo de
pacientes, la tasa de mortalidad por cualquier causa o por causa cardiaca
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asociada tanto al procedimiento TAVI como al RV A fue similar a uno y dos
afios, que las tasas de accidentes cerebro vasculares y ataques sistémicos
transitorios fueron mayores en el procedimiento TAVI y que ambos proce-
dimientos ocasionaron mejoras similares en los sintomas cardiacos de los
pacientes (16,17). Dichos resultados fueron corroborados por las revisiones
sistematicas llevadas a cabo por Cao et al. y por el Instituto ECRI (18, 19).

De la misma manera que se realizan ensayos para analizar la efectividad
y seguridad de las distintas intervenciones, también se considera necesario
realizar analisis econdmicos, analisis coste-efectividad, los cuales nos van a
permitir conocer sus costes y resultados. Dicha informacién ayudard a los
decisores sanitarios a adoptar la resoluciéon més eficiente.

Dado el gran nimero de intervenciones TAVI que se realizan en Eu-
ropa y Estados Unidos [en Europa desde 2009 los procedimiento TAVI
realizados se han mads que triplicado, llegando a ser en 2011 de 18.372, siendo
Alemania la responsable del 43% de los mismos, seguida por Francia (13%),
Italia (10%) y Reino Unido e Irlanda (7%)(15)], al alto coste del dispositivo
[de acuerdo con la base de datos de guia de precios del Instituto ECRI, el
coste del sistema Sapien es de $32.500 (19)] y al ntimero elevado de ventas
que podria generar [los servicios financieros de la compania Wells Fargo
estimaron que TAVI podria generar en ventas mds de $2,4bn en Estados
Unidos y representar mas de un tercio de las sustituciones valvulares adrticas
para 2015 (15)], se estima oportuno llevar a cabo un analisis coste-efectividad
de dicha técnica.

Hasta la fecha se han realizado distintos anélisis econdmicos, tipo anélisis
coste-efectividad, en los que se han comparado TAVI frente a RVA en pa-
cientes de alto riesgo (20-22) o frente al tratamiento médico habitual en pa-
cientes considerados inoperables para la sustitucién valvular adrtica (23-26).

Para pacientes inoperables, Reynolds et al. (26) llevaron a cabo un
andlisis econdémico paralelamente al ensayo PARTNER con el objetivo de
conocer los costes y la razén coste-efectividad de TAVI frente al tratamien-
to médico habitual. Al afio obtuvo como resultado, que los costes acumulados
de TAVI fueron de $106.076 frente a $53.621 del tratamiento médico, siendo
el ratio coste efectividad incremental (RCEI) de $50.212 por afio de vida
ganadoy de $61.889 por AVAC. Con la misma finalidad que Reynolds, Watt
el al. (25) y Murphy et al. (24) elaboraron sendos modelos de decision coste-
efectividad. El RCEI obtenido por Watt y Murphy, fue de £16.100 y £35.956
por AVAC ganado, respectivamente. Los autores concluyen que TAVI es
un tratamiento con alta probabilidad de ser coste-efectivo con respecto al
tratamiento médico en pacientes con estenosis valvular adrtica severa.
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Para pacientes de alto riesgo, Reynolds et al. (21) realizaron un anélisis
coste-efectividad paralelo al ensayo PARTNER, en el que compararon TAVI
versus RVA. Los resultados que obtuvieron sefialaron que los costes acumu-
lados al afio de seguimiento fueron similares para ambos tratamientos
($96.743 frente a $97.992), siendo el RCEI del TAVI frente al RVA igual a
$76.877 por AVAC ganado. Cuando el TAVTI se realizé por via transfemoral,
el RCEI indic6 que TAVI fue la opcién dominante, mientras que cuando se
realizo por via transapical TAVI fue la opcién dominada. Gada et al. (22)y
Neyt et al. (20), con el mismo objetivo que Reynolds, en base a los modelos
de decision que desarrollaron, obtuvieron un RCEI igual a $52.733 y 750.000
por AVAC ganado, respectivamente. Reynolds concluye que TAVI puede
ser una estrategia econdémicamente atractiva cuando se realiza por via trans-
femoral, no siendo asi cuando se utiliza la via transapical, Gada sefiala que
TAVI puede proveer beneficios netos en salud a un coste aceptable, mientras
que Neyt considera inapropiado el reembolso de TAVI en pacientes opera-
bles de alto riesgo.

Ante la inconsistencia en los resultados obtenidos en los diferentes
andlisis econémicos analizados que comparan TAVI frente a RVA en pa-
cientes de alto riesgo con estenosis valvular adrtica severa, se considera
oportuno llevar a cabo un anélisis econdémico, andlisis coste-efectividad, de
dicha tecnologia desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.
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I1. Justificacion del proyecto

Mientras que la evidencia cientifica disponible, estudios de eficacia, seguridad,
efectividad y coste-efectividad, sobre los posibles beneficios del implante
percutaneo de valvulas aérticas (TAVI) en pacientes considerados inopera-
bles mediante cirugia de reemplazamiento de valvula adrtica parece conso-
lidarse, no ocurre lo mismo para aquellos pacientes considerados de alto
riesgo para la misma.

Ante la necesidad de definicién y concrecion del catdlogo comtn del
SNS de implantes quirdrgicos vasculares, y teniendo en cuenta el ascenso
geométrico en Espafia del TAVI, tanto en el nimero de unidades implanta-
das (se pasa de 426 en 2009 a 655 en 2010) como en el de centros que realizan
la técnica (39 centros) (27), y el consecuente aumento en el gasto sanitario
en el que se puede incurrir; se estima oportuno realizar a nivel nacional un
andlisis econdmico, andlisis coste-efectividad, sobre el procedimiento TAVI
en pacientes con estenosis adrtica severa, considerados operables mediante
RVA convencional, pero valorados de alto riesgo para la operacién, que
advierta al Sistema Nacional de Salud de sus costes y beneficios y que con-
tribuya a informar para la toma de decisiones sanitarias.
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ITI. Objetivos

El objetivo del estudio es realizar un anélisis econémico, andlisis coste-
efectividad, en el que se compara el implante percutdneo de valvula adrtica
(TAVI) frente al reemplazamiento valvular aértico (RVA) en pacientes
sintomdticos con estenosis adrtica severa, considerados de alto riesgo para
el RVA.
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I'V. Metodologia

IV.1. Introduccion

Desde la perspectiva del financiador del Sistema Nacional de Salud y para
un horizonte temporal igual a toda la vida del paciente, se desarrolla un
modelo econdmico para estimar los costes y resultados, medidos en Afios de
Vida Ganados (AVG) y Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC),
asociados a las opciones de tratamiento TAVI y RVA, en pacientes sinto-
maticos con estenosis valvular adrtica severa de alto riesgo para la cirugia
convencional, con una edad media de 83 afos, igual a la del ensayo PART-
NER (16).

IV.2. Estructura del modelo

El modelo analitico para la toma de decisiones se utiliza para evaluar si el
procedimiento TAVI en comparacién con el RVA es coste-efectivo a largo
plazo. El modelo se compone de dos elementos principales, un arbol de de-
cisién a corto plazo, basado en el desarrollado por Doble et al (38) y Murphy
etal. (24), que abarca el primer mes desde el comienzo del tratamiento (fase
postoperatoria) y un modelo de Markov a largo plazo el cual abarca desde
el primer mes hasta la muerte del paciente. Esto permite representar los
elementos relevantes de la historia natural de la enfermedad, que es sensible
a los resultados de mortalidad y morbilidad. La estructura del modelo a
corto y largo plazo se observa en la figura 1 (A,B).
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Figura 1: Estructura del modelo de decision analitico.
A: Arbol de decisién a corto plazo.
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EA: Estenosis adrtica. TAVI: Implantacion percuténea de valvula adrtica. RVA: Reemplazo val-
vular adrtico. RCP: Relacionados con el procedimiento. NRF: No recuperacion funcional. RF:
Recuperacion funcional.

Figura 1: Estructura del modelo de decision analitico.
B: Modelo de Markov a largo plazo.

NRF: No recuperacion funcional. RF: Recuperacion funcional.
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I'V.3. Modelizacién a corto plazo

Los 30 dias iniciales desde que el tratamiento comienza, periodo en el que
estd incluida la realizacion del procedimiento, se modelizan utilizando un
arbol de decision (figura 1 A). Durante estos 30 dias los pacientes pueden
morir durante la operaciéon o permanecer vivos. Los pacientes que viven
pueden sufrir complicaciones postoperatorias, que pueden ser graves [ictus
graves, endocarditis, infarto de miocardio e insuficiencia renal aguda, defini-
dos en el apéndice complementario del articulo de Smith ez al. (16)] o meno-
res (complicaciones vasculares, hemorragias, fibrilacién auricular e implante
de marcapasos), ser reoperados para la implantacion de una nueva valvula
por sufrir una embolizacion de la primera o regurgitacion adrtica residual, o
vivir libre de eventos.

Se entiende que los pacientes que sufren eventos graves presentan igual
0 peor situacién o limitacién previa a la intervencidn, ya sea porque no me-
jora o empeora en la clase funcional cardioldgica (NYHA - disnea y SCC -
angina) o no cardiaca (ictus, alteraciones de la movilidad), es decir, se en-
cuentran en un estado de no recuperacion funcional. Los que estdn libres de
eventos o han sufrido eventos menores, una vez solucionados éstos, se rein-
corporan a la vida cotidiana con una menor limitacion que la que presentaban
previamente a la realizacion del procedimiento, es decir, se encuentran en
un estado de recuperacion funcional.

Ademis, puede haber pacientes seleccionados para el procedimiento
TAVI que pueden ser reconvertidos a RVA al hallar complicaciones impre-
vistas en el momento de la realizacion de TAVI. En este caso se asume que
los resultados son equivalentes y ocurren en la misma proporciéon que en el
tratamiento que recibe. Gracias al modelo a corto plazo se estiman los costes,
AVG y AVAC:s esperados a los 30 dias para ambos procedimientos.

IV.4. Modelizacion a largo plazo

Los efectos y costes a largo plazo se estiman utilizando un modelo de Markov
(figura 1 B). De acuerdo al estado en que los pacientes quedan encuadrados
en el modelo a corto plazo (arbol de decision), entran en el modelo de Markov,
el cual se compone de tres estados: recuperacion funcional, no recuperacion
funcional y muerte. Cada ciclo del modelo es de 12 meses de duracién y el
modelo corre hasta que los pacientes han muerto. Los pacientes que entran en
el modelo en el estado de recuperacion funcional tienen riesgo de morir, de
permanecer en el mismo estado o de sufrir un evento grave posterior. Este
evento puede ser fatal, ocasiondndole la muerte, o no fatal, por lo que pasaria
al estado de no recuperacién funcional, con el consecuente impacto en la salud
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a largo plazo. Los pacientes en el estado de no recuperacion funcional estan
en riesgo de morir o pueden permanecer en dicho estado. Se asume que una
vez que estdn en el estado de no recuperacion funcional, la probabilidad de
morir o de permanecer en dicho estado es la misma para el procedimiento
TAVIyRVA 'y que su estado es de dependencia grave. Se entiende este esta-
do como aquel en el que se presentan limitaciones en una o dos actividades
basicas de la vida diaria, o en mas de cinco actividades instrumentales de la
vida diaria, incluyendo las personas que tan sélo necesitan ayuda para bafiarse
o ducharse y excluyendo las que s6lo necesitan ayuda para no quedarse solas
toda la noche (consideradas dependientes) (28).

IV.5. Parametros clinicos

Los datos clinicos utilizados para cumplimentar el modelo se obtienen prin-
cipalmente de la cohorte A del ensayo PARTNER (16, 17) llevado a cabo
entre 2007-11, en veinticinco centros en Alemania, Canada y Estados Unidos
y suplementariamente de una busqueda bibliografica dirigida a identificar
estudios relevantes sobre TAVIy RVA. La cohorte A del ensayo estd espe-
cialmente centrada en pacientes sintomaticos con estenosis adrtica de alto
riesgo para el reemplazamiento valvular convencional.

Cuando los datos para el célculo de las diferentes probabilidades de
transicidn necesarias para poblar el modelo a corto y largo plazo no se pu-
dieron extraer del ensayo PARTNER (cohorte A), se obtuvieron de la lite-
ratura publicada o del registro de pacientes TAVI del Hospital Universitario
Cruces (compuesto por 63 pacientes TAVI, con una media de edad de 80
afos, de los cuales 55 se encuentran en el estado de recuperacion funcional
y 8 en el de no recuperacion funcional).

La cohorte utilizada en el modelo tiene las mismas caracteristicas basales
que la cohorte A del ensayo PARTNER Yy los eventos del modelo se definen
de acuerdo a las definiciones de los objetivos principales del ensayo PARTNER.

I\V.5.1. Probabilidades de transicion

Para el arbol de decision, el célculo de las probabilidades asociadas a las al-
ternativas muerto y conversion a RVA, se realizé dividiendo el nimero de
pacientes que experimentan un evento entre el nimero de pacientes en
riesgo de sufrirlo, mientras que para el estado vivo la probabilidad fue igual
a 1 menos las probabilidades de muerto y conversion a RVA.

La probabilidad de sufrir eventos graves o menores relacionados con el
procedimiento se obtuvo como la suma de las probabilidades de las compli-
caciones encuadradas en cada una de las categorias.
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La probabilidad de ser reoperados se calcul6 dividiendo el nimero de
pacientes que experimentan dicho evento entre el nimero en riesgo de pa-
decerlos.

Como solamente las tasas se pueden sumar, las probabilidades se trans-
formaron en tasas (r=-[In(1-P)]/t), se sumaron las mismas y el total se con-
virtio en probabilidades (p=1-exp{-rt}) (29).

A lahora de construir los drboles de decision se recomienda que después
de cada nodo de decision s6lo haya dos alternativas o ramas (30). Debido a
que en nuestro caso esto no se cumple, al tener tres o cuatro alternativas por
cada nodo, puede ocurrir que a la hora de realizar el andlisis de sensibilidad
probabilistico, si se ajusta cada alternativa mediante una funcién beta, la
suma de las probabilidades sea mayor de 1 para cada nodo. Para evitar esto,
a cada alternativa se ajust6 una distribucién Dirichlet, que es una versiéon
multinomial de la distribucién beta (29).

Para el modelo de Markov, la probabilidad de transicién del estado de
recuperacion funcional a muerte se derivé de la mortalidad acumulada por
cualquier causa obtenida del ensayo PARTNER (cohorte A). Para evitar
una doble contabilidad en la mortalidad a 1 afio, el nimero de pacientes
fallecidos a los 30 dias se restan del numerador y denominador de la tasa
acumulada. La probabilidad de transicion del estado de recuperacion funcio-
nal a no recuperacion funcional se calcul6 a partir de las probabilidades de
sufrir complicaciones graves tardias que ocasionan el paso a no recuperacion
funcional. Al igual que en el arbol de decision, las probabilidades de sufrir
estas complicaciones se transformaron en tasas para poder sumarlas. La
probabilidad de permanecer en el estado de recuperacién funcional fue igual
a 1 menos las otras probabilidades. Como sélo se dispone de evidencia a dos
afos, se asume que las probabilidades de transicion calculadas para el segun-
do aflo se mantienen constantes hasta la finalizacién del modelo.

El célculo de la probabilidad de transicion del estado de no recuperacion
funcional a muerte se realizé en base a los datos obtenidos del registro de
pacientes TAVI del Hospital Universitario Cruces. Con los datos de los
pacientes en el estado de no recuperacion funcional se realizé un anélisis de
supervivencia mediante un modelo de regresion Weibull, gracias al cual se
calculd la gamma (y) y lambda (M) que permitié derivar las probabilidades
de transicion a muerte dependientes del tiempo, tp (t,)=1-exp{A(t-u)*- A t ¥}
(29). La probabilidad de permanecer en el estado de no recuperacion fun-
cional fue 1 menos la probabilidad de muerte.

El cédlculo del modelo de regresion Weibull se realiz6 con el paquete
estadistico R.
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IV.6. Costes

Al ser la perspectiva de esta evaluacion econdmica la del financiador del SNS,
sOlo se analizan los costes directos asociados con las intervenciones a estudio:
costes del procedimiento TAVIy RVA, coste de los eventos (graves o me-
nores) que surgen durante el procedimiento, coste de los medicamentos y
costes asociados a los estados de salud a largo plazo. Los costes se obtienen
principalmente de la contabilidad analitica del Hospital Universitario Cruces
perteneciente a Osakidetza, Servicio Vasco de Salud. El coste de los farma-
cos se ha obtenido de la Direccién de Farmacia del Departamento de Salud
del Gobierno Vasco.

Todos los costes se descuentan al 3% (31) anual, al tener el estudio un
horizonte temporal igual a la vida del paciente. Se presentan en euros de 2012.

Los costes comunes a los dos procedimientos a estudio no se han tenido
en consideracion.

IV.6.1. Modelizaciéon a corto plazo

Dentro de este modelo se han considerado los siguientes costes:

IV.6.1.1. Costes de los procedimientos

El coste del procedimiento TAVI incluye:

o Los costes del diagnéstico previo que comprende una consulta
especialista de cardiologia, un ecocardiograma transtoracico, un
ecocardiograma transesofdgico, una angio-Tac al 70% de los pa-
cientes, un estudio hemodindmico por abordaje radial que incluye
una coronariografia y una aortografia, al 20% de pacientes se les
revasculariza implantdndoles 2 stent y finalmente una cardio-re-
sonancia magnética o una TC.

o Los costes de intervencion (en la sala hemodindmica y quirofano).
Se han incluido los costes de personal, el consumo de materiales
y coste de la utilizacién de las salas.

En relacion al coste de personal, se incluye el coste/hora por el
tiempo de dedicacion del equipo multidisciplinario interviniente
en el procedimiento, esto es, las 3 horas que dedican: 2 cardiélogos
intervencionistas, 1 cirujano cardiaco, 1 anestesista, 2 enfermeras
de hemodindmica, 1 enfermera de cirugia cardiaca, 2 enfermeras
circulantes y 1 auxiliar de enfermeria y las 1,5 horas del ecografis-
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ta en el abordaje Transfemoral (TF). En el caso del abordaje
Transapical (TA) son 2 cirujanos cardiacos, el resto se mantiene
igual en tiempos y personal.

El coste/ hora se ha obtenido del coste total bruto (incluido el
coste de la empresa) de cada personal sanitario del Hospital Uni-
versitario Cruces implicado en este procedimiento entre las 1.592
horas anuales que se han trabajado durante el afio 2012.

En cuanto al consumo de materiales, se han tenido en considera-
cién tanto el coste de la védlvula percutanea (Edwards Sapiens)
como los materiales accesorios [introductor catéter, guias de
alambres, catéter de diagnodstico, electrodo catéter de fijacion ac-
tiva, prostar xl cierre (perclose)] y otros fungibles (equipo desecha-
ble cirugia cardiaca) en el abordaje transfemoral. En el caso del
abordaje transapical habria que afiadir a todos estos elementos el
concentrado de hematies o plaquetas (transfusiones de sangre y
hemoderivados).

Coste de la utilizacion de las salas.
Sala Hemodindmica

En este apartado se incluyen el gasto de mantenimiento del equi-
po Philips necesario para la realizacién del procedimiento TAVI
abordaje transfemoral, que asciende a un 10% del importe de la
inversion, aplicando un 0,17% del importe calculado por el tiempo
de utilizacién del equipo para la realizacion de la técnica. Asimis-
mo, la amortizacién de dicho aparato en un periodo de amortiza-
cién de 6 afios y también la imputacion de la estructura de dicha
sala de hemodindmica.

Quiréfano

Se incluyen las 3 horas de uso de quir6éfano imputable a la reali-
zacion del TAVI mediante el abordaje transapical, asi como el
gasto de estructura correspondiente.

o Coste hospitalizacion pos- intervencion

En el caso de que el procedimiento se realice por via transfemoral
la estancia en la Unidad Coronaria seria de 2,5 dias y en Cardio-
logia de 3,5 dias. En el caso que el abordaje sea por via transapical
la estancia en UCI general seria de 2,5 dias y en cirugia cardiaca
de 5,5 dias.

En el modelo econdmico propuesto no se hace distincion entre los
dos abordajes en el TA VI, de ahi que se haya cogido la proporcién
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del 77% en TF y el 23% en TA para el calculo promedio del TAVI.
Estos porcentajes se han recogido del Registro nacional TAVI
(2010-2011).

El coste del procedimiento RV A incluye:

40

Los costes del diagnéstico previo que comprende una consulta
especialista de cardiologia, un ecocardiograma transtorécico, un
ecocardiograma transesofagico, una angio-Tac(al 70% de los pa-
cientes), un estudio hemodindmico por abordaje radial que inclu-
ye una coronariografia y una aortografia y finalmente una cardio-
resonancia magnética o una TC.

Los costes de intervencion (en la sala quiréfano). Se han incluido
los costes de personal, el consumo de materiales y coste de la
utilizacion de la sala.

En relacion al coste de personal, se incluye el coste/hora por el
tiempo de dedicacién del equipo multidisciplinario interviniente
en el procedimiento, esto es, las 4,5 horas que dedican: 2 cirujanos
cardiacos, 2 anestesista, 2 enfermeras de cirugia cardiaca, 2 enfer-
meras circulantes (de anestesia), 1 enfermera de oxigenador de
bomba; las 1,5 horas del ecografista y las 3,5 horas de las 2 auxilia-
res de enfermeria.

El coste/ hora se ha obtenido del coste de cada personal sanitario
trabajador del Hospital Universitario Cruces implicado en este
procedimiento entre las 1.592 horas anuales que se han trabajado
durante el afio 2012.

En cuanto al consumo de materiales, se han tenido en considera-
cién el coste de la valvula biolégica adrtica con soporte, concen-
trado de hematies o plaquetas (transfusiones de sangre y hemode-
rivados), set completo de circulacién extracorpdrea, material
fungible utilizado y otros fungibles (equipo desechable cirugia
cardiaca).

Coste de la utilizacion de la sala (quiréfano).

Se incluyen las 4,5 horas de uso de quiréfano imputable a la rea-
lizacién del RVA, en el que se ha excluido el gasto de personal y
el gasto de estructura correspondiente.

Coste hospitalizacion pos- intervencion

Se imputa la estancia en UCI general de 3,5 dias y en cirugia car-
diaca de 7.5 dias.
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IV.6.1.2. Costes de los eventos adversos

En este apartado se han considerado los costes de los siguientes eventos
adversos: ictus, IAM, insuficiencia renal aguda, endocarditis, complicaciones
vasculares graves, hemorragias graves, fibrilacion atrial y marcapasos, mul-
tiplicado por la probabilidad de ocurrir dichos eventos en cada procedimien-
to a estudiar.

La informacion de los costes de los eventos adversos se ha obtenido del
sistema de clasificaciéon de pacientes segtn los Grupos Relacionados por el
Diagnéstico (GRD) de la CAPV y de la literatura, y sus probabilidades del
ensayo PARTNER.

En el estado de Recuperacién Funcional (RF), se tiene en cuenta los
costes de los eventos adversos de: complicaciones vasculares graves, hemo-
rragias graves, fibrilacion atrial y marcapasos. En el caso de No Recuperacion
Funcional (NRF) se incluye el coste de los eventos adversos de: ictus, [AM,
insuficiencia renal aguda, endocarditis.

IV.6.1.3. Costes de la reoperacion

Se ha calculado como producto del coste de cada procedimiento por la pro-
babilidad de que los pacientes sean sometidos a un nuevo reemplazo de
valvula, bien sea mediante TAVI o RVA.

El coste de cada procedimiento es el correspondiente al calculado de
acuerdo con lo sefialado en el apartado I'V.6.1.1, y la probabilidad de reope-
racién se ha obtenido del ensayo PARTNER.

IV.6.1.4. Costes de seguimiento

Una vez que el paciente se le da de alta después que se le haya realizado un
TAVI o un RVA, en los primeros 30 dias se le atiende en consulta de car-
diologia.

Este modelo a corto plazo recoge los costes que se le produce al sistema
sanitario desde que se decide intervenir por cualquiera de los procedimientos
a estudio hasta la terminacién del mes.

Los pacientes al terminar este periodo de 30 dias, pueden estar en dos
estados Recuperacion Funcional y No Recuperacion Funcional, en ambos se
imputan los costes correspondientes del procedimiento, de los efectos adver-
sos relativos a su estado de salud, los de reoperacién y los de seguimiento.
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IV.6.2 Modelizacion a largo plazo

Dentro de este modelo se han considerado tanto los costes que se producen
a 1 aflo como los de a 2 afios y sucesivos en los pacientes sometidos a ambos
procedimientos.

IV.6.2.1. Costes el 1¢" ano

IV.6.2.1.1. Costes de los eventos adversos

Se incluyen los mismos efectos adversos que en el corto plazo, lo tnico que
cambian son las probabilidades que son igualmente sacadas del ensayo
PARTNER.

IV.6.2.1.2. Costes de rehospitalizacion.

Se entiende por rehospitalizacion a aquellos costes que se generan una vez
se da de alta al paciente y vuelve a ingresar. El coste unitario se ha extraido
del estudio Ferreira-Gonzélez (32) y las probabilidades del ensayo PART-
NER.

IV.6.2.1.3. Costes de medicacion

Los pacientes que han sobrevivido a las intervenciones tanto del TAVI como
del RVA se les deben dar clopidogrel (75mg/d) durante 180 dias y
Acenocoumarol(5mg/d) durante 90 dias respectivamente.

El coste de la dosis diaria definida (DDD) fue obtenido de la Direccion
de Farmacia del Departamento de Salud del Gobierno Vasco.

IV.6.2.1.4. Costes de seguimiento

Una vez que el paciente ha pasado 1 mes después del alta hospitalaria en el
caso del RVA se le atiende a los 6 meses y al afio en consulta de cardiologia
y se realiza en ambas consultas un ecocardiograma transtoracico, es decir, se
le efectia al afio 2 consultas de intervencionismo estructural y 2 ecocardio-
gramas transtordcicos de control.

Si al paciente se le ha intervenido mediante la realizacion de un TAVI,
se le atiende a los 3 meses en consulta y se le efectia un ecocardiograma
transtordcico y a los 9 meses se le vuelve a revisar en 2 consultas y se realiza
2 ecocardiogramas transtoracicos.

Cuando el paciente se encuentra después de la realizacién de cada uno
de los procedimientos en un estado de Recuperacién Funcional, se le asignan
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los costes anteriormente mencionados. En cambio, cuando el paciente se
queda en un estado de No Recuperacién Funcional, se encuentra en un es-
tado de dependencia grave.

Se entiende que existe dependencia grave cuando se presentan limita-
ciones en una o dos actividades de la vida diaria, o en mas de cinco activida-
des instrumentales de la vida diaria, incluyendo las personas que tan sélo
necesitan ayuda para bafiarse o ducharse y excluyendo las que sélo necesitan
ayuda para no quedarse solas toda la noche, que se han considerado como
dependientes leves (28).

Las Actividades Basicas consideradas de la Vida Diaria (ABVD) son:
Ducha/ Bafio/ aseo, Vestirse/desvestirse, Peinarse/ afeitarse, Andar, levan-
tarse / acostarse, Comer y Quedarse solo de noche. Y las Actividades Instru-
mentales de la Vida Diaria (AIVD) son: usar el teléfono, comprar, preparar
comida/cortar una rebanada de pan, lavar la ropa (a mano/a maquina), coger
un bus, taxi, acordarse de tomar la medicacién, administrar dinero y subir 10
escalones.

El coste asignado al paciente en este estado de dependencia se ha ob-
tenido del estudio de Julia Montserrat (32), actualizado del 2002-2012 de
acuerdo con los incrementos del IPC 30,4%.

IV.6.2.2. Costes el 2° afo y sucesivos

IV.6.2.2.1. Costes de los eventos adversos

Se incluyen los mismos efectos adversos que en el corto plazo, lo tnico que
cambian son las probabilidades que son igualmente sacadas del ensayo
PARTNER.

IV.6.2.1.2. Costes de rehospitalizacion.

Se entiende por rehospitalizacion a aquellos gastos que se generan una vez
se da de alta al paciente y vuelve a ingresar. El coste unitario se ha extraido
del estudio Ferreira-Gonzalez (33) y las probabilidades del ensayo PART-
NER.

IV.6.2.1.3. Costes de seguimiento

Una vez que ha pasado un afio desde el alta del paciente, en el caso de un
RVA los siguientes afios se le realizaria 1 consulta de intervencionismo es-
tructural (Cardiologia) al afio y 0,5 ecocardiograma transtoracico de control
al afio, ya que no se le hace hasta pasado el 5° afio un ecocardiograma trans-
tordcico de control.
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En el caso que al paciente se le hiciese un TAVI se le realizaria 2 con-
sultas de intervencionismo estructural (Cardiologia) y 2 ecocardiogramas
transtoracico de control al afio.

Cuando el paciente se encuentra después de la realizacion de cada uno
de los procedimientos en un estado de Recuperacion Funcional, se le asignan
los costes anteriormente mencionados. En cambio, cuando el paciente se
queda en un estado de No Recuperacion Funcional, se encuentra en un esta-
do de dependencia grave.

Los costes asignados a su estado de dependencia grave de este 2° afio y
sucesivos son los mismos que el 1°" afio.

1V.7. Utilidades

La utilidad media y su varianza correspondiente a los pacientes en el estado
de recuperacion funcional, a los 30 dias y 1 afio, se obtuvo del ensayo PART-
NER (cohorte A) (34). Para los pacientes que estdn en el estado de no recu-
peracion funcional, la utilidad media y varianza se obtuvieron a partir de los
datos de su nivel funcional en la escala NYHA del registro de pacientes TAVI
del Hospital Universitario Cruces. La utilidad se obtuvo adjudicando a la
proporcién de pacientes que se encontraba en cada una de las escalas NYHA
la puntuacién de utilidad atribuida a cada una de ellas de acuerdo con los re-
sultados del estudio transversal espafiol INCA (35), en el que se evalud la
calidad de vida relacionada con la salud de 2.161 pacientes con insuficiencia
cardiaca atendidos en consultas de especialista o en atencién primaria. Se
asumio que la utilidad media calculada para ambos estados se mantuvo cons-
tante hasta la finalizacién del modelo y que para de los pacientes en el estado
de no recuperacion funcional fue la misma tanto para el procedimiento TAVI
como para el de RVA. La utilidad calculada se descont6 al 3% anual.

I1V.8. Analisis econdmico

Para determinar si en pacientes sintomdticos con estenosis adrtica se-
vera y de alto riesgo para la cirugia convencional, el procedimiento TAVI
frente al RVA es coste-efectivo, se calcul6 el ratio coste-efectividad incre-
mental (RCEI= AC/AE) el cual sefiala el coste incremental medio asociado
aTAVIen comparacién con el RVA por AVAC incremental medio ganado.

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad probabilistico mediante una simu-
laciéon de Monte Carlo de segundo orden, en la que se simul6 1.000 veces el
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ratio coste-efectividad de cada comparacién (36) para valorar la incertidum-
bre de las variables individuales del modelo y evaluar la robustez de los re-
sultados obtenidos. Para realizar el andlisis de sensibilidad se seleccionaron
una serie de distribuciones fijas en funcion de los datos primarios recopilados
(37). Asi, tanto a los datos de efectividad como a los de utilidad se ajust6 una
distribucién beta (a, ), en donde a es la cantidad de eventos de interés (r)
y B su complementario (n-r). En los casos en que la cantidad de eventos de
interés no estuvo disponible, ya sea porque los datos fueron secundarios o
como resultado de meta-analisis, para ajustar la distribucién beta se utilizé
el método de los momentos (29).

Los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico del modelo se
utilizan para obtener el plano coste-efectividad y la curva de aceptabilidad.
En el plano coste-efectividad, para TAVI frente a RVA, se representan en
el eje de abscisas los AVAC incrementales y en el de ordenadas los costes
incrementales. Cada punto de la gréfica representa la diferencia en costes y
efectos de TAVI respecto a RVA del escenario simulado segin las distribu-
ciones y los pardmetros definidos. La curva de aceptabilidad se basa en el
calculo del porcentaje de simulaciones en las que la alternativa estudiada
tiene una razon coste-efectividad incremental inferior al umbral elegido, para
distintos valores de éste. Ese porcentaje también equivale a la probabilidad
de que el Beneficio Neto Incremental (BNI) sea superior a cero. La curva se
obtiene al proyectar ese calculo en funcién del valor del umbral (29).

El BNI es una medida derivada de la decision de coste-efectividad:
BNI=k*B1-al. En esta férmula k es la disposicién a pagar asociada a varia-
ciones en la variable efectividad, B1 representa la variable aleatoria asociada
a la efectividad incremental (expresada en AVACs) y al la variable aleato-
ria asociada al coste incremental (expresado en euros). La estrategia prefe-
rida se identifica como la que tiene mayor beneficio neto medio en el con-
junto de las simulaciones. El resultado se expresa en funcion del valor de los
diferentes umbrales posibles (29, 38).

El modelo se construye y desarrolla en Microsoft Excel 2007 (Microsoft
Corp, Redmond, Wash).
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V. Resultados

V.1. Probabilidades de transicién

Las probabilidades de transicion necesarias para cumplimentar el modelo
analitico de decision TAVI quedan reflejadas en este apartado. Las proba-
bilidades para poblar el 4rbol de decision a corto plazo quedan recogidas en
la tabla 1 y las necesarias para completar el modelo de Markov a largo plazo
quedan sefialadas en las tablas 1y 2.

Tabla1. Probabilidades de transicion a corto y largo plazo

e T Fuente | RVA Fuente
de transicion cion

A corto plazo (0 - 30 dias)

Muerte portodas oo gosas 12 336 10 00627 22 329 10

las causas
Conversion a RVA Beta 0,0105 23 2166 10 N/A N/A  N/A N/A
Reoperacion Dirichlet  0,0161 10 0,0972 10
SYEES Dirichlet  0,0650 10 0,0560 10
graves RCP
Ictus Beta 00374 13 335 10 00199 7 344 10
Endocarditis Beta  0,0000 0 348 10 00028 1 350 10
I et Beta 00000 O 348 10 00057 2 349 10
miocardio
LR ] Beta 00287 10 338 10 00285 10 341 10
aguda
Eventos

menores RCP Dirichlet  0,2885 10 0,3638 10

Complicaciones

Beta 0,1092 38 310 10 0,0313 11 340 10
vasculares

Hemorragias Beta 0,0920 32 316 10 0,1909 67 284 10

Fibrilacion atrial Beta 0,0862 30 318 10 0,1595 56 295 10
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U

Implantacion
de marcapasos

Ictus

Endocarditis

Infarto de
miocardio

Lesion renal
aguda

Ictus

Endocarditis

Infarto de
miocardio

Lesion renal
aguda

Beta

Beta

Beta

Beta

0,0374

0,0575

0,0115

0,0575

13

20

4

20

328

ih 0,0228
11 0,0085
1 0,0057
11 0,067

11 0,0313
11 0,0085
11 0,0114
11 0,0598

N

21

347

330

RCP: Relacionado con el procedimiento; RF: Recuperacion funcional; NRF: No recuperacion funcional;

N/A: no aplicable.
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Tabla 2. Modelo Weibull para el calculo de las probabilidades de transicion
a largo plazo para el estado de no recuperacion funcional

survreg (formula = datsurvnrf ~ 1, dist = “weibull”)

Value Std. Error z jo)
(Intercept) -0.946 0.427 =-2.217 0.0266
Log(scale) 0.105 0.318 0.331 0.7403

Scale= 1.11

Loglik (model)= -0.5 Loglik(intercept only)= -0.5
n= 8

Y=09 A=234

Ciclo De NRF a muerte
1 0,9041
2 0,8691
3 0,8549
4 0,8454
) 0,8380
6 0,8321
7 0,8271
8 0,8228
9 0,8189
10 0,8155
11 0,8124
12 0,8096
13 0,8070
14 0,8045
15 0,8023
16 0,8001
17 0,7981
18 0,7962
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V.2. Costes

V.2.1. Resultados de los costes de la modelizacion

a corto plazo

Teniendo en cuenta el consumo de recursos de las diferentes etapas por las
que atraviesa el paciente, asi como las probabilidades de que se produzcan
los eventos adversos a causa de la realizacion de dicha intervencion, debemos
hacer mencion dentro del procedimiento del RV A al coste de la intervencion
que asciende a 9.384 €, representando el coste de la vdlvula y materiales el
56% de dicho coste. Asi mismo, otra partida a tener en cuenta es la hospita-
lizacion post.-intervencion con un coste de 16.092 €. El resto de la informacién
se puede observar en la tabla 3.

Tabla 3. Consumo de recursos y costes del RVA. Modelizacién a 30 dias

Ano 2012 (€)

Concepto

A. Diagnéstico Previo

Consulta de
intervencionismo
estructural

Ecocardiograma
transtoracico

Ecocardiograma
transesofagico

Angio-TAC
(al 70% pacientes)

Estudio hemodinamico
por abordaje radial

Coronariografia

Aortografia

Consumo de
recursos /

Costes
Probabilidad unitarios

del evento

1 192,00
1 90,14
1 199,12
0,7 160,61
1 619,82
1 968,35
1 426,72

Totales

2.802,08

192,00

90,14

199,12

112,43

619,82

968,35

426,72

Fuente

HUC

HUC

HUC

HUC

HUC

HUC

HUC
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A

Cardio-Resonancia
magnética o TC

B. Intervencion (quiréfano
cirugia cardiaca)

Gastos de Personal
Coste valvula y materiales
Costes sala

C. Hospitalizacion
post-intervencion

Estancia en UCI general

Hospitalizacion de Cirugia
cardiaca

D. Eventos adversos
Ictus

IAM

Insuficiencia renal aguda
Endocarditis

Complicaciones vasculares
graves

Hemorragias graves
Fibrilacion atrial
Marcapasos

E. Reoperacion
Reoperacion

F. Seguimiento al alta

Consulta de
intervencionismo
estructural

* Libro tarifas Osakidetza (2012).

3,5

7,5

0,01994302
0,005698006
0,028490028

0,002849003

0,031339031

0,190883191
0,15954416

0,034188034

0,097222222

HUC: Hospital Universitario Cruces.

A Elaboracién propia.
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193,5

1.679,04

1.362,10

4.672,51
4.752,38
4.003,84

10.225,66

2.172,93

2.110,38
5.396,06

9.054,21

25.637,84

96

193,50

9.384,32

1.943,27
5.292,52

2.148,53

16.092,39

5.876,64

10.215,75

1.904,85
93,18
27,08

114,07

29,13

68,10

402,84

860,91

309,55
2.492,57
2.492,57

96

96

HUC

HUC
HUC

HUC

HUC

HUC

GRD 14~
GRD 122¢
GRD 316~

GRD 126

GRD 131~

Doble (41)
Doble (41)

GRD 116

A

HUC
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Con respecto al procedimiento del TAVI, decir que en el diagnéstico
previo se les hace a un 20% de los pacientes revascularizacion y se les coloca
una media de 2 stents. Al igual que pasa en el procedimiento del RVA, el cos-
te de la intervencion presenta un coste de 26.309 €, con un gran peso del coste
de la valvula y materiales al representar el 86,7% de dicho coste. Asi mismo,
otra partida a tener en cuenta es la hospitalizacién post.-intervencién con un
coste de 9.313,76 €. El resto de la informacion se puede observar en la tabla 4.

Tabla 4. Consumo de recursos y costes del TAVI. Modelizacién a 30 dias

Ano 2012 (€)
Consumo de
recursos / Costes
g Probabilidad unitarios foigEs IFEE
del evento
A. Diagnostico Previo 3.267,68
Consulta de
intervencionismo 1 192,00 192,00 HUC
estructural
Ecocardiograma
transtoracico [ s s HUC
Ecocardiograma
transesofagico 1 199,12 199,12 HUC
Angio-TAC
(al 70% pacientes) 0,7 160,61 112,43 HUC
Estudio hemodinamico
por abordaje radial 1 619,82 619,82 HUC
Coronariografia 1 968,35 968,35 HUC
Aortografia 1 426,72 426,72 HUC

Revascularizacion al
20% de pacientes con 0,4 1164 465,60
colocacion de 2 stent

Cardio-Resonancia

magnética o TC 1 193,5 193,50 HUC
B. Intervencion (sala hemodinamica) 26.309,31

Gastos de Personal 1.315,50 HUC
Coste valvula y

TR 22.816,93 HUC
Costes sala 2.176,88 HUC
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A

C. Hospitalizacién post-intervencion

Si procedimiento via

transfemoral

Estancia en Unidad
coronaria

Hospitalizacién de
Cardiologia

2,5

3,5

Si procedimiento via transapical

Estancia UCI general

Hospitalizacién de
Cirugia Cardiaca

D. Eventos adversos

Ictus
IAM

Insuficiencia renal
aguda

Endocarditis

Complicaciones
vasculares graves

Hemorragias graves
Fibrilacion atrial
Marcapasos

E. Reoperacion

Reoperacion

F. Seguimiento al alta

Consulta de
intervencionismo
estructural

* Libro tarifas Osakidetza (2012).

2,5

5,5

0,037356322

0

0,028735632

0,109195402

0,091954023
0,086206897

0,037356322

0,016145833

HUC: Hospital Universitario Cruces.

¥ 77% TAVITF y 23% TAVI TA.

A Elaboracion propia.
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Promedio ¥

2.607,32

594,95

1.679,04

1.362,10

4.672,51

4.752,38

4.003,84

10.225,66

2.172,93

2.110,38
5.396,06

9.054,21

35.696,82

96

9.313,76

8.600,63

6.518,30

2.082,33

11.689,15

4.197,60

7.491,55

1.524,34

174,55

0,00

115,05

0,00

237,27

194,06
465,18
338,23
576,35

576,35

96

96

HUC

HUC

HUC

HUC

GRD 14~

GRD 122

GRD 316"

GRD 126~

GRD 131*

Doble (41)
Doble (41)

GRD 116*

HUC
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La modelizacién a corto plazo se ha representado desde el punto de
vista de dos estados de salud una vez ha sido intervenido el paciente en los
dos procedimientos a estudio: el estado de Recuperacion Funcional y el de
No Recuperaciéon Funcional. Los costes correspondientes a cada uno de ellos,
asf como los totales de TAVIy RV A a los 30 dias, se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Costes totales del TAVI y RVA. Modelizacion a 30 dias

Ano 2012 (€)
Rama arbol decision Probabilidades Coste Coste esperado
A(NRF) 0,062093325 39.350,10 2.443,38
B(RF) 0,275475333 40.295,24 11.100,34
C(RF) 0,602022067 39.060,50 23.515,28
D (NRF) 0,001002548 39.926,45 40,03
E(RF) 0,004447779 40.871,59 181,79
F(RF) 0,009969108 39.636,85 395,14
G(NRF) 0,000588263 28.799,39 16,94
H(RF) 0,003822525 30.177,31 115,35
| (RF) 0,006096293 28.535,92 173,96
COSTE TAVI 37.982,22
RVA
Rama arbol decisiéon Probabilidades Coste Coste esperado

A(NRF) 0,052478145 28.799,39 1.511,34
B(RF) 0,341002059 30.177,31 10.290,53
C(RF) 0,452713212 28.535,92 12.918,59
D (NRF) 0,005102042 31.291,96 159,65
E(RF) 0,033152978 32.669,88 1.083,10
F(RF) 0,052873502 31.028,49 1.640,58
COSTE RVA 27.603,79

NRF: no recuperacion funcional. RF: recuperacion funcional.
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V.2.2. Resultados de los costes de la modelizacion
a largo plazo

V.2.2.1. Resultados de los costes el 1¢" afio

Considerando el consumo de recursos y las probabilidades de los eventos
adversos que le ocurren al paciente durante este periodo, mencionar que en
el procedimiento del RV A los gastos mds resefiables son: el tratamiento de
los efectos adversos con un importe de 2.394 €, asi como los gastos de consu-
mo de servicios sanitarios y sociales que realiza el paciente al padecer una
dependencia grave, por un importe de 12.787 €. Para mas informacion ver
tabla 6.

Tabla 6. Consumo de recursos y costes del RVA. Modelizacién a 1 aho

Ano 2012 (€)
Consumo de
recursos / Costes
T Probabilidad unitarios SEIES AR
del evento

Eventos adversos 2.393,82

Ictus 0,022792023 4.672,5 106,50 GRD 14*

IAM 0,056980057 4.003,8 228,14 GRD 122*

Insuficiencia renal I

aguda 0,005698006 4.752,4 27,08 GRD 316

Endocarditis 0,008547009 10.225,7 87,40 GRD 126*

Complicaciones *

vasculares graves 0,037037037 2.172,9 80,48 GRD 131

Hemorragias graves 0,250712251 2.110,4 529,10 Doble (41)

Fibrilacion atrial 0,170940171 5.396,1 922,40 Doble (41)

Marcapasos 0,045584046 9.054,2 412,73 GRD 116*
Ignacio

Rehospitalizacién 0,145299145 3.970 576,84 Ferreira-

Gonzalez (33)
Medicacién 14,85
Acenocumarol 90 dias 0,165 14,85 D5 IS

Gobierno Vasco

Seguimiento 372,28
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s

Consulta 2
Cardiologia

Ecocardiograma
transtoracico de 2
control

Dependencia

Estado
dependencia grave

* Libro tarifas Osakidetza (2012).
HUC: Hospital Universitario Cruces.

96

90,14

192

180,28

12.786,95

HUC

HUC

Julia
Montserrat (32)

En el caso que se le efectiie el procedimiento TAVI, resaltar que el
coste en tratar los eventos adversos es inferior en un 6% al RVA, mientras
que el coste de la medicacién y del seguimiento con respecto al RVA aumen-

taen un 811% y en un 50%, respectivamente. Ver tabla 7.

Tabla 7. Consumo de recursos y costes del TAVI. Modelizacién a 1 aiho

Afio 2012 (€)

Consumo de
recursos /
Probabilidad
del evento

Concepto

Costes
unitarios

Totales

Eventos adversos

Ictus 0,048850575
IAM 0,051724138
Insuficiencia renal 0
aguda

Endocarditis 0,005747126
Complicaciones

vasculares graves 0,112066366
Hemorragias

graves 0,149425287
Fibrilacion atrial 0,120689655
Marcapasos 0,060344828
Rehospitalizacién 0,16954023
Medicacién

4.672,5

4.003,8

4.752,4

10.225,7

2.172,9

2.110,4

5.396,1

9.054,2

3.970

2.250,60
228,25

207,10

0,00

58,77

243,52

315,34

651,25

546,37

673,07

135,36

GRD 14~
GRD 122

GRD 316

GRD 126~

GRD 131~

Doble (41)

Doble (41)
GRD 116*
Ignacio

Ferreira-
Gonzalez (33)
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sl

Clopidogrel+ 180 dias 0,752 135,36 D. Farmacia.

aspirina Gobierno Vasco
Seguimiento 558,42
Consulta
Cardiologia 3 96 288 HUC
Ecocardiograma
transtoracico de 3 90,14 270,42 HUC
control
Dependencia 12.786,95

; Julia
Estado dependencia grave 12.786,95

Montserrat (32)

* Libro tarifas Osakidetza (2012).
HUC: Hospital Universitario Cruces.

Analizando el estado en que se encuentran al cabo de 1 afio de la inter-
vencion, en el TAVI los que se encuentran en un estado de Recuperacion
Funcional presentan un coste anual de 3.617 € y los del RVA un coste de
3.358 €.

Aquellos pacientes que se encuentran en un estado de No Recuperacioén
Funcional en ambos procedimientos tienen un coste de 12.787 €. Ver tabla 8.

Tabla 8. Costes del TAVI versus RVA. Modelizacion a 1 ano. Ano 2012 (€)

COSTES TAVI RVA

Recuperacién Funcional 3.617,45 3.357,79
Eventos adversos 2.250,60 2.393,82
Rehospitalizacién 673,07 576,84
Medicamentos 135,36 14,85
Seguimiento al alta 558,42 372,28
No recuperacion funcional 12.786,95 12.786,95
Dependencia en estado grave 12.786,95 12.786,95
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V.2.2.2. Resultados de los costes el 2° ano y sucesivos

En este periodo los costes de tratar los efectos adversos son superiores en
RVA que enel TAVIen un 4,53%, en cambio los gastos de rehospitalizacion
y de seguimiento son inferiores. Ver tabla 9 y 10.

Tabla 9. Consumo de recursos y costes del RVA. Modelizacién a 2 aiho
y sucesivos. Ano 2012 (€)

Consumo de

recursos / Costes

Concepto Probabilidad unitarios Totales Fuente
del evento
Eventos adversos 2.591,72
Ictus 0,031339031 4.672,5 146,43 GRD 14*
IAM 0,05982906 4.003,8 239,55 GRD 122*
g‘;ﬁégie”da iErE] 0011396011  4.752,4 54,16 GRD 316"
Endocarditis 0,008547009 10.225,7 87,40 GRD 126*
S;’S”gﬁlicrg‘s’ig:‘:fes 0037037037  2.172,9 80,48 GRD 131*
Hemorragias graves 0,270655271 2.110,4 571,19 Doble (41)
Fibrilacion atrial 0,170940171 5.396,1 922,40 Doble (41)
Marcapasos 0,054131054 9.054,2 490,11 GRD 116*
Ignacio
Rehospitalizacion 0,170940171 3.970 678,63 Ferreira-
Gonzalez (33)
Seguimiento 141,07
Consulta Cardiologia 1 96 96 HUC
Ecocardiograma
transtoracico de 0,5 90,14 45,07 HUC
control
Dependencia 12.786,95
o 1278695 \ontsermat (32)

* Libro tarifas Osakidetza (2012).
HUC: Hospital Universitario Cruces.
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Cuando al paciente se le ha intervenido mediante la técnica del TAVI,
los costes de rehospitalizacién suponen un 24,40% mads que en el RVA. Asi
mismo, los costes de seguimiento en este periodo se ven incrementados en
un 163,9% con respecto al RVA. Ver tabla 9 y 10.

Tabla 10. Consumo de recursos y costes del TAVI. Modelizacién a 2 aiho

y sucesivos. Ano 2012 (€)

Concepto

Eventos adversos

Ictus

IAM

Insuficiencia renal
aguda

Endocarditis

Complicaciones
vasculares graves

Hemorragias graves
Fibrilacion atrial

Marcapasos

Rehospitalizacion

Seguimiento
Consulta Cardiologia

Ecocardiograma

transtoracico de control

Dependencia

Estado dependencia
grave

* Libro tarifas Osakidetza (2012)

Consumo de
recursos /

Probabilidad
del evento

0,057471264

0,057471264

0,011494253

0,114942529

0,172413793

0,120689655

0,066091954

0,212643678

HUC: Hospital Universitario Cruces
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u?'l(iiztr?;s Totales Fuente
2.479,46
4.672,5 268,54 GRD 14~
4.003,8 230,11 GRD 122*¢
4.752,4 0,00 GRD 316*
10.225,7 117,54 GRD 126*
2.172,9 249,76 GRD 131*
2.110,4 363,86 Doble (41)
5.396,1 651,25 Doble (41)
9.054,2 598,41 GRD 116*
Ignacio
3.970 844,20 Ferreira-
Gonzalez (33)
372,28
96 192 HUC
90,14 180,28 HUC
12.786,95
12.786,95 (i

Montserrat (32)
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Resumiendo podemos decir, que en este periodo el paciente que se encuentra
en un estado de Recuperacion Funcional el coste en dicho estado con la inter-
vencién del TAVI es de un 5,82% superior que en el RVA. Ver tabla 11.

Tabla 11. Costes del TAVI versus RVA. Modelizacién a 2 afio y sucesivos

Ano 2012 (€)
Recuperacion Funcional 3.695,94 3.411,42
Eventos adversos 2.479,46 2.591,72
Rehospitalizacién 844,20 678,63
Seguimiento al alta 372,28 141,07
No recuperacion funcional 12.786,95 12.786,95
Dependencia en estado grave 12.786,95 12.786,95

V.3. Utilidades

Los datos de utilidad necesarios para el cdlculo de los AVACs quedan refle-
jados en la tabla 12.

Tabla 12. Puntuaciones de utilidad para los procedimientos TAVI y RVA

Estado de RF
30 dias Beta 0,7150 0,86 0,34 0,715 0,30 31
1 afo Beta 0,7445 0,79 0,2 0,744 0,3

Estado de RF

30 dias Beta 0,6501 1,02 0,55 0,650 0,30 31
1 afio Beta 0,7066 0,7 0,3 0,707 0,313
Estado de NRF* Beta 0,4963 11,7 11,89 0,496 0,1008

RF: Recuperacion funcional; NRF: No recuperacion funcional.
* Fuente: Registro de pacientes TAVI del Hospital Universitario Cruces.
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A los 30 dias se observo que, los pacientes en el estado de recuperacion
funcional a los que se realiz6 TAVI sefialaron una utilidad 9,9% superior a

los que se efectudé el RVA. Al afio dicha diferencia quedo reducida a un 5,3%.

V.4. Analisis econdmico

Desde la perspectiva adoptada en el estudio, para un horizonte temporal
igual a la vida del paciente y para un tipo de pacientes igual a los del estudio
PARTNER (anexo A), el resultado de la evaluaciéon econémica para el caso
base (modelo deterministico) indic6 que la alternativa TAVI versus el RVA
fue mds costosa y mas efectiva en términos de AVAC. El coste medio para
el procedimiento TAVI fue de 39.861€ frente a 30.789 € para el RVA y los
afios de vida ajustados por calidad fueron de 1,66 AVAC frente a 1,58 AVAC.
El coste incremental medio (coste medio TAVI menos coste medio RVA)
de la alternativa TAVI versus el RVA fue de 9.072 € y el AVAC incremen-
tal medio (AVAC medio TAVI menos AVAC medio RVA) de 0,08. Res-
pecto a los afios de vida ganados, el procedimiento de RVA fue superior al
TAVI, 2,65 AVG frente a 2,31 AVG. El ratio coste-efectividad incremental
TAVI frente al RVA fue de 119.575 €/AVAC, es decir, por cada AVAC
ganado con el procedimiento TAVI versus el RV A habria que estar dispues-
to a pagar 119.575 €.

Los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico sugieren la
existencia de incertidumbre en la estimacién de la efectividad asociado a
TAVI, no asi en los costes. Esta falta de incertidumbre en la estimacion de
costes se debid al mayor coste del procedimiento TAVI frente al RVA, oca-
sionado principalmente por el coste de la valvula a implantar. Gréaficamente
esto queda reflejado en el plano coste-efectividad (figura 2), en el que se
recogen las 1.000 simulaciones realizadas mediante el procedimiento de
Monte Carlo. La elipse de confianza (o =5%) sefiala que principalmente las
simulaciones realizas se encuentran en el cuadrante noroeste, lo que indica
que el TAVI es mas costoso y menos efectivo que el RVA, es decir, el pro-
cedimiento TAVI estd dominado por el RVA, y en el cuadrante noreste, en
el que TAVI es mds costoso y més efectivo que el RVA. Para el umbral de
aceptabilidad de 30.000 €/ AVAC, aceptado habitualmente en Espaia (37),
el 39% de las simulaciones realizadas son coste-efectivas.
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Figura 2. Plano coste-efectividad del procedimiento TAVI versus RVA
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La curva de aceptabilidad coste-efectividad (figura 3), seiiala que para
una disponibilidad a pagar de 22.000 €/AVAC la probabilidad de un BNI >0
para la alternativa TAVI frente al RVA es del 30%. Si ese umbral subiese a
30.000 €/AVAC la probabilidad seria del 39% vy si ascendiese a 110.000 €/
AV AC sseria del 60,4%. Esto es asi porque mayoritariamente el procedimien-
to TAVI no supone un ahorro de costes y porque no siempre se da una ga-
nancia de afios de vida ajustados por calidad.
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Figura 3. Curva de aceptabilidad coste-efectividad para TAVI y RVA
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V1. Discusion

El proceso de implantacién de vélvula adrtica transcatéter (TAVI) ofrece
una esperanza de cura en pacientes sintomdticos con estenosis valvular aér-
tica demasiado viejos o enfermos para la realizacion de la operacién conven-
cional de reemplazo de vélvula adrtica. Desde su implantacién hace 10 afios,
se ha extendido como una ola tanto en EE.UU como en Europa, ola de la
que Espafa no ha sido ajena, siendo el nimero de procedimientos TAVI
para el periodo 2010-2011 de 1.767 (40). A pesar de su rapida expansion, to-
davia surgen dudas sobre sus resultados de efectividad clinica asi como sobre
su coste-efectividad.

Mediante este andlisis econdémico, anélisis coste-efectividad, y desde la
perspectiva del financiador del Sistema Nacional de Salud, se ha intentado
dar respuesta a la pregunta de si el procedimiento TAVI en comparacion con
el RVA es coste-efectivo en pacientes sintomdticos con estenosis valvular
adrtica severa de alto riesgo para la cirugia convencional. El modelo analiti-
co de decision realizado indica que, para un horizonte temporal igual a toda
la vida de los pacientes, el procedimiento TAVI frente al RVA es més cos-
toso y mas efectivo, RCEI igual a 119.575 /AVAC. Dicho RCEI implica que
para un umbral de aceptabilidad de 30.000 /AVAC, el procedimiento TAVI
frente al RVA no es una opcidn coste-efectiva El andlisis de sensibilidad
probabilistico sefiala la existencia de incertidumbre en la estimacion de la
efectividad (AVACs), no asi en la estimacién de los costes. Esto ocasiona
que las simulaciones del RCEI realizadas se encuentren tanto en el cuadran-
te noroeste (TAVI més caro y menos efectivo) como en el noreste (TAVI
mas caro y mas efectivo) del plano coste-efectividad. Asi mismo, la probabi-
lidad de que el procedimiento TAVI versus RV A sea coste-efectivo, para el
umbral de decision sefialado, es del 39%.

Si comparamos nuestros resultados con los presentados en la literatura
disponible hasta el momento (20-22, 41, 42), se aprecia que en algunos casos
son coincidentes y en otros discrepantes. Asi Reynolds et al., aunque para un
horizonte temporal de un afio, sefialan un RCEI igual a 76.877 $/AVAC y
una probabilidad del 43,8% de que TA VI sea coste-efectivo para un umbral
de 50.0008, mientras que Gada ef al. indican un RCEI de 52.773 $/AVAC
para un horizonte temporal igual a la vida de los pacientes y un umbral de
100.000$, y Fairbairn et al. obtiene como resultado que TAVI es dominante
frente al RVA, menos caro (-1.350£) y més efectivo (0,06 AVAC), calculan-
do una probabilidad del 64.4% de que sea coste-efectivo para un umbral de
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20.000£. Por el otro lado, Doble et al. concluyen que TAVI es un procedi-
miento dominado por el RVA, al ser mds caro 11.153 C$ y menos efectivo
-0.102 AVAC y Neyt et al., para un horizonte temporal de un afio, observan
que TAVI es un procedimiento no coste-efectivo, RCEI igual a 750.000$/
AVAC.

Un factor determinante para explicar tanta variabilidad en los resulta-
dos, es la diferencia habida en el cdlculo de costes. Que el coste del procedi-
miento TAVI sea superior al del RVA es debido, en una parte importante,
a dos factores: uno el coste de la valvula a implantar y dos la duracién a
corto plazo de la estancia hospitalaria en UCI y en planta (de cardiologia o
coronaria) para ambas alternativas. Esto se aprecia mas claro si se comparan
los costes y consumos para ambos factores utilizados en nuestro estudio con
los empleados en el estudio de Fairbairn ef al. Asi, en el nuestro, para un
coste de la valvula TAVI de 22.000 versus 2.981 de la vdlvula para el RVA
y para una duracion de la estancia hospitalaria en UCI, planta de coronaria
y planta general de 2,5, 3,5 y 5,5 dias para TAVI frente a 3,5, 0y 7,5 para
RVA, el RCElI es de 119.575 , mientras que en el andlisis realizado por Fair-
bain, para un coste de la valvula TAVI de 16.500£ versus 9.256£ para la
védlvula del RVA y para una duracién de la estancia hospitalaria en UCI,
planta de coronaria y planta general es de 0,5, 3 y 4 dias respectivamente para
TAVlIfrente a 5,0y 7 dias para RVA, la alternativa TAVI domina al RVA.
Por lo tanto a medida que se reduzca la estancia hospitalaria para TAVI, al
aumentar la experiencia del cardiélogo intervencionista y cirujano cardiaco
en su realizacion y al seleccionar mejor a los pacientes, y el coste de la val-
vula TAVI se reduzca como consecuencia de los avances tecnoldgicos habi-
dos en su fabricacion, la alternativa TAVI se puede convertir en un procedi-
miento coste-efectivo.

En el modelo de decision los AVACs se calcularon a partir de las utili-
dades obtenidas del ensayo PARTNER (31). En nuestro analisis la efectivi-
dad media incremental fue de 0,08AVAC, bastante similar a la encontrada
en el estudio de Gada et al y Fairbairn et al. (0.06AVAC). Siendo la perspec-
tiva del estudio la del financiador del Sistema Nacional de Salud, hubiese sido
mas conveniente que las utilidades para el célculo de los AVACs fuesen las
referidas por pacientes espafioles a los que se ha realizado TAVIy RVA. En
cuanto se disponga de ellas, habria que ver como afectarian a los resultados
del modelo.

Aunque el modelo ofrece una perspectiva basada tanto en datos de
costes obtenidos de la contabilidad del Hospital Universitario Cruces como
en datos de efectividad y utilidad obtenidos del estudio PARTNER (anexo
A), se considera que los resultados pueden proveer una informacién 1til a
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los decisores sanitarios en lo referente al coste-efectividad del procedimiento
TAVI frente al RVA en pacientes de alto riesgo.

VI1.1. Limitaciones

El estudio presenta una serie de limitaciones en gran parte debidas a la fuente
principal de donde se han obtenido los datos que han poblado el modelo y a las
asunciones que se han debido hacer en el mismo.

Elensayo PARTNER (anexo A) ha sido la fuente principal para la obten-
cion de los datos de efectividad y utilidad necesarios para la construccién de
nuestro modelo. Dicho ensayo, en el que participaron pacientes con unas carac-
teristicas clinicas predeterminadas durante un periodo de tiempo de seguimien-
to limitado, se llevé a cabo en Estados Unidos, Canadd y Alemania, lo que
puede ocasionar que los resultados obtenidos en el mismo no sean indicativos
de la préactica real en Espafia. Este problema se hubiese podido resolver en la
medida que se hubiesen dispuesto de datos a nivel nacional. La fuentes para la
obtencién de los mismos, a falta de un ensayo clinico aleatorizado sobre TAVI
a nivel nacional, podrian haber sido los distintos registros hospitalarios TAVI
o el registro espafiol TAVI gestionado por la Sociedad Espafiola de Cirugia
Tor4cica Valvular. En cuanto a los registros hospitalarios, en nuestro caso s6lo
se dispuso del gestionado por el Hospital Universitario Cruces, el cual debido
a su pequefio tamafio de muestra no se utiliz6 como fuente principal de datos
de efectividad. Con lo que respecta al registro espafiol TAVI, atn a pesar de
realizar una peticidn para poder disponer de €l en el estudio, no se pudo utilizar
al ser denegada.

Se ha estimado que aquellos pacientes que sufren eventos graves (de
acuerdo con la definicion del apéndice complementario del ensayo PARTNER),
pasan al estado de salud de no recuperaciéon funcional permaneciendo en el
mismo y sin posibilidad de pasar al estado de recuperacién funcional debido a
las secuelas que les dejan. En la préctica puede darse el caso que haya pacientes
que aun sufriendo estos eventos se recuperen funcionalmente, por lo que con-
siderar la opcién de pasar del estado de no recuperacion funcional al de recu-
peracion funcional habria sido lo mas adecuado a la hora de reflejar la practica
clinica de los procedimientos a andlisis.

También cabe destacar que en nuestro modelo las complicaciones vascu-
lares graves se han considerado como eventos menores, ya que se entiende que
los pacientes que las padecen o bien las superan o bien mueren. Esto puede
ocasionar que no se haya contabilizado en la cantidad adecuada el coste del
estado de recuperacion no funcional, ya que si se hubiese optado por considerar
parte de las complicaciones vasculares como eventos graves, como asi se hace
en el ensayo PARTNER, la cantidad de pacientes en este estado hubiese au-
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mentado para el TAVI con respecto al RVA, al ser la diferencia de pacientes
que sufren eventos vasculares graves estadisticamente significativa, lo que
habria incrementado el coste del procedimiento TAVI (mayor gasto sanita-
rio y social) frente al del RVA. Este incremento podria ocasionar un RCEI
mayor al calculado y una probabilidad de que TAVI sea un procedimiento
coste-efectivo menor a la resefiada en los resultados. Por otro lado, se asume
que la vélvula TAVI implantada no es necesaria cambiarla a lo largo de la
vida de los pacientes. Al ser un procedimiento relativamente nuevo, no se
sabe con certeza la duraciéon de las mismas. Si llegado un momento fuese
necesario su cambio debido a su mal funcionamiento, el coste para TAVI
aumentaria considerablemente, lo que ocasionaria que no fuese una opcion
coste-efectiva. Ademads el andlisis se realiza para un sélo tipo de vdlvula TAVI,
la Edwards Sapien (Edwards Lifesciences), por lo que el mismo podria que-
dar un poco sesgado en base a las caracteristicas de ésta. Seria conveniente
conocer cémo funcionaria el modelo cuando los datos de efectividad del
modelo se obtienen de estudios en los que la valvula utilizada sea la Core
Valve (Medtronic Inc) o valvulas de nueva generacion.

Por ultimo, al no disponer de datos a largo plazo se ha asumido que los
datos de mortalidad, efectividad y utilidad (a 1 y 2 afios), permanecen cons-
tantes a lo largo de la vida de los pacientes. A medida de que se dispongan
datos a mas largo plazo, variaciones en los mismos con respecto a los utiliza-
dos en el andlisis podrian ocasionar cambios en los resultados.
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VII. Conclusiones

De la evaluacion econdmica, realizada desde la perspectiva del financiador
del Sistema Nacional de Salud, se puede concluir que para el caso base y para
un umbral de aceptabilidad de 30.000 €/ AVAC, el implante percutaneo de
vélvula adrtica (TAVI) frente al reemplazamiento valvular aértico (RVA)
en pacientes sintomdticos con estenosis adrtica severa, considerados de alto
riesgo para el RV A, no es coste-efectivo y que para dicho umbral de decision,
la probabilidad de que el procedimiento TAVI versus RVA sea coste-efec-
tivo es del 39%. Estas conclusiones no se pueden extender a otra poblacién
con diferente edad, riesgo quirtrgico y caracteristicas clinicas. Dada la incer-
tidumbre en los datos a largo plazo, se considera importante reunir datos a
nivel nacional que permitan confirmar los resultados obtenidos.
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