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Resumen

Introduccion

El Desfibrilador Automatico Implantable (DAI) es una alternativa
terapéutica para prevencion primaria y secundaria de arritmias
cardiacas, principalmente indicado en pacientes con insuficiencia
cardiaca que se encuentran en riesgo de sufrir arritmias ventriculares y
muerte subita cardiaca (MSC).

Las recomendaciones de las principales guias de practica clinica
tanto internacionales como nacionales muestran la necesidad de
identificar correctamente al paciente a la hora de recomendar el DAI
como prevencién primaria. Por ello se han llevado a cabo revisiones
sistematicas de la literatura actualizadas y meta-analisis que demuestran
la eficacia del DAl en determinados grupos de pacientes.

Por otra parte, las evaluaciones econdmicas disponibles
demuestran una alta variabilidad en los resultados en términos de coste-
efectividad asi como en las conclusiones derivadas, sugiriendo la
necesidad de estratificar por grupos de pacientes. Ademas, la mayoria
de estas evaluaciones econdémicas estan realizadas en contextos fuera
de Europa, con costes que pueden no ser transferibles al entorno del
Sistema Nacional de Salud espafiol. Asi, no existen evaluaciones
econdmicas disponibles que evallen el coste-efectividad del DAl como
alternativa para prevencién primaria de MSC en Espafia. Por ello, seria
interesante revisar la literatura disponible y actualizada sobre el DAI para
prevencion primaria asi como realizar una evaluacion econdémica que
incorpore un analisis coste-efectividad y coste-utilidad del DAI frente a
la mejor alternativa disponible desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud espafiol.

Objetivos

e Revisar la literatura cientifica sobre la eficacia y el coste-
efectividad del DAI en la prevencion primaria de la muerte
subita.

e Evaluar mediante un modelo econdémico la relacidon coste-
efectividad y/o coste-utilidad del DAI, en comparacién con el
tratamiento meédico convencional (TMC), como prevencién
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primaria de la MSC desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud (SNS).

Metodologia

Se realizé una actualizacién de una revisidn sistematica realizada
previamente. Mas especificamente se realizd una revision de la literatura
sobre la eficacia (ensayos clinicos) y la eficiencia (evaluaciones
econdmicas) del DAl como prevencién primaria de la MSC. También se
realiza una revision de estudios sobre la calidad de vida relacionadas
con la salud (CVRS) en pacientes con insuficiencia cardiaca y portadores
de DAI.

Las estrategias de busqueda se aplicaron en las principales bases
de datos: MEDLINE y MEDLINE in process a través de PubMed,
Cochrane Central Register of Controlled Trials y CRD (DARE, HTA, NHS
EED). En la revision anterior se hicieron busquedas en otras bases de
datos como EMBASE o EconlLit, no empleadas en este caso puesto que
en la revision anterior no aportaron ninguna referencia que fuera
finalmente incluida.

Para la sintesis de la evidencia encontrada sobre la eficacia del DAI
frente al mejor tratamiento alternativo, se han llevado a cabo meta-
andlisis de las principales medidas de resultado: muerte por todas las
causas y muerte por arritmia. Asimismo, se ha investigado la posibilidad
de encontrar diferencias en la efectividad del tratamiento por subgrupos
distinguiendo entre cardiopatia isquémica y no isquémica. Para ello, se
han tenido en cuenta los datos de los ensayos clinicos incluidos en la
revision sistematica de la literatura.

Por ultimo, se realizé una evaluacion econémica completa en la
que se compararon resultados en salud y costes de dos alternativas de
prevencion primaria de la MSC: DAl y TMC frente a TMC mediante
modelos de Markov tanto para pacientes con insuficiencia cardiaca
debida a  cardiopatia isquémica  como no isquémica.
Complementariamente, se realizé un subanalisis dentro del grupo de
pacientes con cardiopatia isquémica, diferenciando segun se tratara de
pacientes tipo MADIT o MADIT Il, es decir, con caracteristicas similares
a las de los pacientes incluidos en estos dos ensayos clinicos. Se
realizaron andlisis de sensibilidad tanto deterministicos como
probabilisticos para determinar la robustez del modelo asi como la
incertidumbre alrededor de los parametros y resultados.
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Resultados

La actualizacion de la busqueda no identificé nuevos ensayos clinicos
respecto a los ya incluidos en el anterior informe. Finalmente, se
incluyeron en esta revision, tras la actualizacién, 9 estudios principales
basados en ensayos clinicos, de los cuales se derivan estudios
relacionados o de seguimiento sumando un total de 16 articulos
incluidos. Se incluyeron 4 articulos sobre CVRS y 19 articulos de
evaluacion econémica de prevencion primaria.

Los resultados de los meta-andlisis de las principales medidas de
resultado de eficacia basados en los ensayos clinicos muestran una
reduccioén relativa del riesgo de muerte por cualquier causa del 33%
para DAl comparado con TMC para pacientes con cardiopatia
isquémica y del 25% para pacientes con cardiopatia no isquémica. Por
su parte, la reduccién relativa de muerte por arritmia es del 59%.

Los resultados de la evaluacidon econdmica ofrecen unas ratio
coste-efectividad incremental (RCEI) iguales a 38.371 € por afio de vida
ajustado por calidad (AVAC) en pacientes con cardiopatia isquémica y
52.694 €/AVAC en pacientes con cardiopatia no isquémica. Estos
resultados sugieren que el DAI+TMC no es una alternativa coste-efectiva
comparada con TMC considerando una disposicion maxima a pagar de
30.000 €/AVAC. Sin embargo, cuando se consideran los resultados del
modelo para pacientes con un perfil similar al de los pacientes incluidos
en el ensayo MADIT, la RCEI es igual a 16.660 €/AVAC sugiriendo en
este caso que el DAI+TMC es una alternativa coste-efectiva para la
prevencion primaria de MSC en Espana.

Conclusiones

e En prevencién primaria el DAI reduce la mortalidad en pacientes
con antecedentes de IM, FE < 0,35, TV no sostenida en registro
Holter y TV sostenida inducible en estudio electrofisiolégico, no
suprimible con procainamida (criterios MADIT), asi como en
pacientes con antecedentes de IM y FE < 0,30 (criterios MADIT

).

e En pacientes con IM reciente (Ultimos 40 dias) el DAI no reduce
la mortalidad por todas las causas.
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El DAI reduce el RR de muerte por cualquier causa en pacientes
con insuficiencia cardiaca: en un 33% en pacientes con
cardiopatia isquémica (exceptuando los pacientes con M
reciente o en espera de cirugia de revascularizacién coronaria) y
en un 25% en pacientes con cardiopatia no isquémica. La
reduccion relativa de la muerte por arritmia es del 59%.

No hay diferencias de calidad de vida relacionada con la salud
entre DAl y TMC en pacientes con insuficiencia cardiaca. Los
estudios coinciden en que los pacientes con mayor nimero de
descargas administradas por el DAI tienen peor calidad de vida.

Se han identificado 19 evaluaciones econdmicas en las que se
comparaba DAl con otra alternativa, ninguna realizada en
Espafia y con resultados diversos dada la heterogeneidad de los
estudios y de los pacientes incluidos. Algunos estudios
coinciden en que el DAl es una alternativa coste-efectiva en
pacientes de riesgo, aunque debe definirse mejor la
estratificacion del mismo.

Segun el modelo realizado, en Espafa, desde la perspectiva del
SNS, el DAI es una alternativa coste-efectiva en pacientes con
insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica que cumplen con
los criterios del ensayo MADIT. El DAI sélo seria una alternativa
coste-efectiva en pacientes con cardiopatia isquémica tipo
MADIT Il y en pacientes con cardiopatia no isquémica para
disposiciones a pagar superiores a 50.000 €/AVAC.
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Summary

Introduction

An implantable cardioverter defibrillator (ICD) is a therapeutic alternative
for primary and secondary prevention of cardiac arrhythmias. It is
commonly prescribed in patients with heart failure that are at risk of
ventricular arrhythmias and sudden cardiac death (SCD).

International and national clinical guidelines show that identifying
the correct patient is necessary in order to recommend ICD implantation
for primary prevention of SCD. For this reason, several updated
systematic reviews and meta-analysis have been carried out to show
ICD effectiveness among specific groups of patients.

Prophylactic ICD implantation has deeply risen during last years.
This fact implies a non-homogeneous but increasing indication of ICD for
primary prevention of fatal arrhythmias with substantial implications in
healthcare costs.

Available economic evaluations of ICD show high variability in
incremental cost-effectiveness ratios and conclusions derived. The
majority of these economic evaluations are based on costs from outside
Europe that are not transferable to the Spanish Healthcare System, only
take individual clinical trials or do not account for the entire progression
of the disease. There are no economic evaluations that assess the cost-
effectiveness of ICD for primary prevention of SCD in Spain. Given these
concerns about ICD therapy, we suggest a systematic review update
and a cost-effectiveness and cost-utility analysis of ICD+Best Medical
Therapy (BMT) vs. BMT from the Spanish National Health Service
perspective.

Objectives

e To review the scientific literature about ICD effectiveness and
cost-effectiveness for primary prevention of SCD.

e To assess ICD cost-effectiveness and cost-utility compared to
the best medical treatment for primary prevention of SCD from
the Spanish National Health Service perspective using a
decision analytic model.
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Methods

A previous systematic review was updated. Specifically, we reviewed
ICD efficacy (based on randomized clinical trials) and effectiveness
(based on economic evaluations) for primary prevention of SCD. We also
review health related quality of life studies focused on patients with
hearth failure and an ICD implanted.

Search strategies were applied in the main databases: MEDLINE
and MEDLINE in process using PubMed, Cochrane Central Register of
Controlled Trials and CRD (DARE, HTA, NHS EED). We performed meta-
analysis of the main outcomes measures (all cause mortality and
arrhythmic mortality) as data quantitative synthesis. We also distinguish
between different groups of patients (ischemic and non-ischemic
cardiomyopathy) trying to identify differences in effectiveness.

Finally, we developed a complete economic evaluation to compare
health benefits and costs between the two alternatives: ICD+BMT vs.
BMT using a decision Markov model, and distinguishing between
patients with ischemic and non-ischemic cardiomyopathy. We also
investigate in depth the group of patients with ischemic cardiomyopathy
distinguishing between patients with similar profile to MADIT and
patients with similar profile to MADIT II.

We also performed deterministic and probabilistic sensitivity
analysis to assess the robustness of the model and uncertainty around
the parameters and results.

Results

We did not identify any new randomized clinical trial in the systematic
review update. We included 9 main studies with several articles related,
summing up 16 articles included. We also include 4 articles focused on
health related quality of life and 19 economic evaluations about primary
prevention.

Results from out meta-analysis show that ICD+BMT reduced in
33% and 25% the risk of death from any cause in patients with ischemic
and non-ischemic cardiomyopathy respectively. Relative reduction of
arrhythmic death is equal to 59%.

Results from the economic evaluation conclude an incremental
cost-effectiveness ratio equal to € 38,371 per quality adjusted life year in
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patients with ischemic cardiomyopathy and € 52,694 per quality
adjusted life year in patients with non-ischemic cardiomyopathy. These
results suggest that ICD+BMT is not a cost-effectiveness strategy
compared to BMT for a maximum willingness to pay of €30,000 per
quality adjusted life year. However, incremental cost-effectiveness ratio
for patients with similar profile to MADIT is equal to € 16,660 per quality
adjusted life year, suggesting that ICD+BMT is a cost-effectiveness
alternative for this kind of patients in Spain.

Conclusions

e Prophylactic ICD also reduces mortality in patients with prior
myocardial infarction, left ventricular ejection fraction < 0.35;
documented episode of asymptomatic unsustained ventricular
tachycardia; and inducible, nonsuppressible ventricular
tachyarrhythmia on electrophysiologic study; and in patients
with prior myocardial infarction and left ventricular ejection
fraction < 0.30.

e ICD do not reduce all cause mortality in patients that have
suffered a recent myocardial infarction in the last 40 days.

e |CD+BMT reduced in 33% and 25% the risk of death from any
cause in patients with ischemic and non-ischemic
cardiomyopathy respectively. Relative reduction of arrhythmic
death is equal to 59%.

e There are no differences between alternatives regarding quality
of life. Health related quality of life studies suggest that
increasing ICD shocks imply worst quality of life.

e 19 economic evaluations were identified. Neither of them was
focused on Spain. There was a wide variation between studies.
Some studies agreed that ICD is a cost-effectiveness alternative
in high risk patients. However, risk stratification is essential.

e Results from our model suggest that ICD is a cost-effectiveness
alternative for primary prevention of SCD in Spain from the
National Health Service perspective only for patients with
ischemic cardiomyopathy and a similar profile to those included
in MADT. ICD would only be a cost-effectiveness strategy in
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patients with ischemic cardiomyopathy with similar profile to
those included in MADIT Il and in patients with non-ischemic
cardiomyopathy for willingness to pay higher than € 50,000 per
quality adjusted life year.
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I. Introduccién

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca en Espafa varia
notablemente dependiendo de la edad y poblacion estudiada, pero se
estima que la tasa es bastante elevada situandose entre el 7% y el 8%.
Ademas, supone aproximadamente el 5% del total de hospitalizaciones
del pais [1]. En cuanto a mortalidad, se coloca como la cuarta causa de
muerte mas frecuente en nuestro pais con 16.025 defunciones en 2010
[2].

El desfibrilador automatico implantable (DAIl) (implantable
cardioverter defibrillator, ICD, en inglés) es una alternativa terapéutica
para la prevencioén primaria y secundaria de las arritmias cardiacas. Se
trata de un dispositivo que se implanta en la regiéon pectoral mediante
intervencion quirlrgica y que envia impulsos o descargas eléctricas
cuando detecta arritmias ventriculares para restaurar el ritmo cardiaco
normal. Se indica, por tanto, en pacientes con insuficiencia cardiaca y
en general en pacientes con riesgo de arritmias ventriculares y muerte
subita cardiaca (MSC) (véase anexo 1 para mayor detalle). Las
alternativas al DAl son el tratamiento con farmacos antiarritmicos, el
tratamiento combinado de DAl y antiarritmicos o la ablacién con catéter.

Las revisiones sistematicas y las guias de practica clinica mas
recientes confirman la efectividad de los DAl en determinados grupos de
pacientes y muestran la necesidad de identificar correctamente al
paciente a la hora de recomendar el DAl como prevencion primaria [3-5].
Segun la revision mas reciente en prevenciéon primaria, el DAl podria
reducir la mortalidad en pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio (IM), fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo FE < 0,35,
taquicardia ventricular (TV) no sostenida en registro Holter y taquicardia
ventricular sostenida inducible en estudio electrofisiolégico, no
suprimible con procainamida y en pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio y FE < 0,30 [5].

Segun el registro espafol de desfibriladores implantados en 2009
los pacientes con cardiopatia isquémica representan el 51% del total,
tanto de los primoimplantes como de los recambios [6]. En el 75,2% de
los pacientes a los que se implanté un DAI por primera vez la FE fue
inferior a 0,40. Asimismo los DAl por prevencion primaria han pasado del
20,7% en 2002 al 55,9% en 2009 [6]. Por tanto, se esta produciendo un
aumento de las indicaciones de DAI en prevencién primaria de pacientes
con riesgo de sufrir MSC y sin embargo esta indicacién no se aplica de
forma homogénea en todos los servicios de salud del pais [7].
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Los cambios en la practica clinica deberian basarse en la mejor
evidencia cientifica ya que una mayor utilizacion no implica
necesariamente un uso apropiado de la tecnologia. Uno de los criterios
que deberia sustentar la indicacion de las tecnologias sanitarias es el
coste-efectividad. Las revisiones existentes sugieren que el DAI es
coste-efectivo en pacientes con riesgo medio-alto en Estados Unidos y
Reino Unido [5,8].

En la revision de Garcia et al. (2011) se identificaron 15
evaluaciones econémicas que valoraban el DAl como alternativa para la
prevenciéon primaria de la MSC [5]. Las ratios coste-efectividad
incrementales (RCEI) de estos estudios variaban de 20.000 a 170.000 €
por afo de vida ganado (euros actualizados a precios de 2009),
concluyéndose en algunos estudios que el DAI es una tecnologia coste-
efectiva [5]. Los primeros estudios econdémicos evaluaban el coste-
efectividad del DAl como prevencidn primaria en pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica; los estudios mas recientes han
evaluado también el DAl en pacientes sin cardiopatia isquémica.
Algunos de los estudios destacan la necesidad de estratificar el riesgo y
evaluar la implantacién del DAI selectivamente segun el riesgo para
emplear esta tecnologia en aquellos pacientes que mas se pueden
beneficiar de ella [5,9].

La transferibilidad de estos resultados al contexto espafiol no es
directa: no es posible concluir si el DAl en prevencién primaria de la
MSC seria o no coste-efectivo en nuestro pais a partir de las
conclusiones de estudios realizados en otros paises con sistemas
sanitarios y estructuras de costes distintos de los nuestros [10]. Hasta la
fecha Unicamente se ha realizado una evaluacién econémica del DAl en
nuestro pais como dispositivo para la prevencién secundaria de la MSC
[5]. En esa evaluacién econémica el DAl demostraba ser una alternativa
coste-efectiva en Espafia para la prevencion secundaria de la MSC en
pacientes con antecedentes de parada cardiaca debida a taquicardia
ventricular o fibrilacién ventricular. No esta tan clara la efectividad y el
coste-efectividad del DAl para prevencion primaria de la MSC [5].

Por lo tanto, se plantea una actualizacién del conocimiento sobre la
efectividad y el coste-efectividad del DAl como prevencion primaria de
la MSC mediante una revisién de la literatura, y una evaluacion
econdmica contextualizada en nuestro Sistema Nacional de Salud
(SNS), en la que se comparen los costes y los beneficios del DAI con la
mejor alternativa posible para la prevenciéon primaria de la MSC en
Espafia. El objetivo Ultimo de este informe es ayudar a la toma de
decisiones sanitarias y orientar a los especialistas sobre en qué
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condiciones y niveles de riesgo es coste-efectivo el DAl como
prevencion primaria de la MSC y en cudles es desaconsejable su uso
por su poca efectividad y/o coste-efectividad.
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I1. Objetivos

e Revisar la literatura cientifica sobre la eficacia y el coste-
efectividad del DAI en la prevencion primaria de la muerte
subita.

e Evaluar mediante un modelo econdmico la relacidon coste-
efectividad y/o coste-utilidad del DAI, en comparacién con el
tratamiento meédico convencional (TMC), como prevencién
primaria de la MSC desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud (SNS).
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ITI. Revision de la eficacia y
coste-efectividad de DAI en
prevencion primaria:
Metodologia

Se realizé una actualizacién de una revisidn sistematica realizada
previamente [5]. Mas especificamente se realiza una revisidn de la
literatura sobre la eficacia (ensayos clinicos) y la eficiencia (evaluaciones
econdémicas) del DAl como prevencién primaria de la MSC.

ITI.1. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Se elaboraron dos estrategias de busqueda, una para identificar
estudios de eficacia y otra para identificar evaluaciones econémicas. Las
estrategias de busqueda se aplicaron en las bases de datos MEDLINE y
MEDLINE in process a través de PubMed, Cochrane Central Register of
Controlled Trials y CRD (DARE, HTA, NHS EED). En la revision anterior se
hicieron busquedas en otras bases de datos como EMBASE o EconlLit,
no empleadas en esta ocasién puesto que en la revisidon anterior no
aportaron ninguna referencia que fuera finalmente incluida. En PubMed
se aplicaron un filtro para ensayos clinicos y otro para evaluaciones
econdmicas. Las busquedas se restringieron cuando fue posible por
fecha (a partir de enero de 2010 y hasta la fecha de acceso) y por idioma
(sélo inglés y espaniol); para mayor detalle véase anexo 2.

Las referencias bibliograficas fueron guardadas en una base de
datos mediante el programa Reference Manager v.10 (Thomson
Scientific, EE.UU.). También se realizé busqueda manual en los listados
bibliograficos de los articulos incluidos y de las revisiones sistematicas
identificadas previamente, y se consulté con los autores de los estudios
0 con expertos cuando fue necesario.
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II1.2. Criterios de seleccidon de estudios

La seleccion de ensayos clinicos se realizd por pares y de forma
independiente a partir de los titulos y resimenes localizados a través de
la busqueda electrénica. Cada uno de los pares estuvo formado por un
cardidlogo y un evaluador de tecnologias sanitarias. Los textos
completos de aquellos articulos seleccionados como relevantes fueron
revisados y clasificados como incluidos o excluidos por mas de un
revisor. Cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron resueltas
mediante consenso o con la ayuda de un tercer revisor. Las discusiones
y los acuerdos quedaron documentados.

La preseleccion de evaluaciones economicas fue realizada a partir
de titulo y resumen por una economista experta en evaluacién de
tecnologias sanitarias y comprobada por un segundo revisor. Los textos
completos de los articulos seleccionados fueron revisados por las tres
economistas del equipo que los clasificaron como incluidos o excluidos.
Cuando hubo dudas éstas fueron resueltas mediante consenso y tras
consultar con los cardidlogos del equipo. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

Los criterios de inclusién y exclusion fueron los siguientes:

[11.2.1. Tipos de estudios

Se incluyeron diversos tipos de estudios segun su disefio:

1. Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
2. Evaluaciones econdomicas completas: analisis coste-beneficio,
coste-utilidad, coste-efectividad y minimizacién de costes.

Adicionalmente se seleccionaron aquellas revisiones sistematicas
previas de interés con el objetivo de localizar estudios primarios que no
fueran identificados en la busqueda electrénica. Se excluyeron, por
tanto, estudios observacionales, ecoldgicos, cualitativos y estudios de
costes. Las evaluaciones econdmicas basadas exclusivamente en el
analisis de registros también fueron excluidas.
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[11.2.2. Tipos de participantes

Adultos con alto riesgo de MSC por taquiarritmia ventricular. Mas
especificamente se incluyeron pacientes en los que DAI se indicara
como prevencién primaria de la MSC:

- Historia de IM previo y

o Taquiarritmia ventricular no sostenida en monitorizacién
con Holter durante 24 horas y taquicardia ventricular
sostenida inducible en estudio electrofisioldgico, u otros
criterios de riesgo arritmico.

o Disfuncién ventricular izquierda con FE < 0,40 y clase
funcional entre | y Ill segun la New York Heart
Association (NYHA).

- Historia de IM previo y funcién cardiaca deprimida (FE < 0,30).
- Miocardiopatia dilatada no isquémica con/sin arritmias
ventriculares de riesgo y funcién cardiaca deprimida (FE < 0,35).

Se excluyeron aquellos estudios que incluian al mismo tiempo pacientes
con criterios de prevencién primaria y pacientes con DAI por prevencion
secundaria, y en los que los resultados de ambos grupos no se
presentaban por separado.

También se excluyeron aquellos estudios en los que mas del 20%
de la muestra estuvo formada por pacientes menores de 21 afios.

[11.2.3. Tipos de intervenciones

DAl con o sin tratamiento asociado, comparado con tratamiento médico
convencional (TMC).

l11.2.4. Tipos de medidas de resultados

Las principales medidas de resultado clinicas fueron la mortalidad total
(por todas las causas), la mortalidad por causa cardiaca y la mortalidad
por causa arritmica, ademas de la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) siempre que fuera valorada con la ayuda de instrumentos
genéricos o especificos validados. En cuanto a los estudios econémicos
la principal medida de resultado fue la ratio coste-efectividad
incremental (RCEI), siendo deseable que se expresara como unidad
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monetaria por afo de vida (AV) o por afo de vida ajustado por calidad
(AVAC).

[11.2.5. Idioma de la publicacion

Los articulos debian estar publicados en inglés o espanol para ser
seleccionados.

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



II1.3. Extraccidén de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue realizada por un
revisor y comprobada por un segundo revisor. Las discrepancias fueron
resueltas con la ayuda de un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

Se disefiaron dos hojas independientes de extraccién de datos de
los articulos incluidos en la revision: una hoja de extraccién de datos
para ensayos clinicos y otra para evaluaciones econodmicas (pueden
solicitarse a los autores). Los datos a extraer fueron los relacionados
con la identificacién del articulo (autores, fecha de publicacién, pais
donde se realiz6 el estudio, financiacion, etc.), con el disefio y
metodologia (objetivo, disefio y duracién del estudio, caracteristicas de
los pacientes, descripcion de las intervenciones, medidas de resultados
clinicos y econdmicos evaluadas, tipo de analisis, perspectiva, fuentes
de informacién utilizadas, etc.) y con los resultados del estudio
(resultados clinicos como odds ratios (OR) o hazard ratios (HR), y de
costes como la RCEI en el caso de las evaluaciones econdémicas, etc.).

II11.4. Valoracion de la calidad

La valoracion de la calidad metodolégica de los estudios incluidos fue
realizada por un revisor y comprobada por un segundo revisor. Cuando
hubo desacuerdo entre ambos se resolvio tras discusion o se consultd
con un tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

Se optd por la valoraciéon de la existencia de sesgos (de seleccion,
realizacion, etc.) siguiendo las recomendaciones de la Colaboracién
Cochrane [11], ademas de otros aspectos como calculo del tamafo
muestral o porcentaje de cruzamientos entre grupos de intervencion.

La calidad metodolégica de las evaluaciones econdomicas fue
valorada mediante los criterios de Drummond et al. [12].

II1.5. Sintesis de los datos

La informacién recopilada fue resumida mediante una sintesis narrativa
con tabulacion de resultados de los estudios incluidos. Los resultados
de los estudios de eficacia se presentan de forma que se puedan
identificar por medida de resultado (para los distintos tipos de
mortalidad y CVRS) y por medida de sintesis, riesgos relativos (RR).

COSTE-EFECTIVIDAD DEL DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE 35
EN PREVENCION PRIMARIA EN ESPANA



También se realiz6é una sintesis cuantitativa mediante el meta-analisis de
los resultados de eficacia de los ensayos clinicos incluidos en la
revision, en términos de mortalidad por todas las causas y mortalidad
por causa arritmica. El método esta descrito con mas detalle en el
apartado IV.2.1.

Las RCEI de las evaluaciones econdmicas se presentan de modo
que se identifique claramente el resultado en unidades monetarias
originales por AV y por AVAC, asi como la conversion de estas RCEI a
délares internacionales (EE.UU.) y euros de Espafia de 2011. Esto ultimo
se realiz6 del siguiente modo:

Los resultados monetarios fueron convertidos de la divisa original a
ddélares internacionales de 2011 siguiendo la siguiente férmula
ampliamente descrita en la literatura [13]:

Ecuacion 1. Conversion a délares internacionales

PPA,, dPIB,,
A :
PPA,,  dPIB,,

CD,A = X Cd,a

Donde C es el coste en unidades monetarias, d y a representan la divisa
y el afio en el que se expresaron los costes en el estudio original, y Dy A
representan la divisa y el afio al que queremos convertir los datos
originales para establecer las comparaciones; PPA es la paridad del
poder adquisitivo y dPIB es el deflactor del PIB. En nuestro caso se
expresan los costes en ddlares de 2011 (1 $ EE.UU. = 1 $ internacional),
de modo que:

Ecuacion 2. Ejemplo de conversion a délares internacionales
C _ PPA$,2009 % dPIBd,2009
$,2009 —

PPA, .y  dPIB,,

d,a

Los indicadores de PPA y dPIB se tomaron de la World Economic
Outlook Database (edicion de abril de 2012) del Fondo Monetario
Internacional [14]. De forma analoga se realizd la conversién a € de
Espafa de 2011, teniendo en cuenta una ratio de conversién de la PPP
del € con respecto al délar de 0,759.
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I'V. Revision de la eficacia y
coste-efectividad de DAI en
prevencion primaria: Resultados

La busqueda de ensayos clinicos en varias bases de datos electrénicas
obtuvo 2080 referencias hasta abril de 2010 y 180 nuevas referencias de
2010 a diciembre de 2011 (cifras una vez eliminados duplicados). La
actualizacién de la busqueda no identific6 nuevos ensayos clinicos
respecto a los ya incluidos en el anterior informe [5]. El proceso de
seleccioén llevo a la inclusién de los siguientes articulos en la revision:

e 9 ensayos clinicos descritos en 9 articulos principales [15-23],

e 3 articulos con resultados de seguimiento o subanalisis de los
ensayos clinicos incluidos [24-26],

e 3 articulos relacionados con los ensayos anteriores con
resultados sobre calidad de vida [27-29]. A estos articulos habria
que ahadir el articulo principal del estudio AMIOVIRT que
también incluye informacion sobre calidad de vida [19] y un
ultimo estudio identificado mediante busqueda manual que
incluia datos de calidad de vida del ensayo DINAMIT [30].

La busqueda de evaluaciones econdmicas obtuvo 534 referencias hasta
abril de 2010 y 38 nuevas referencias de 2010 a diciembre de 2011
(cifras una vez eliminados duplicados). Se incluyeron en la revisiéon 18
estudios descritos en 19 articulos [31-49]: 15 evaluaciones obtenidas
tras la busqueda electronica inicial [31-36,39-47] y 4 nuevos articulos de
evaluaciones econdmicas identificados durante el proceso de
actualizacién de la revision [37,38,48,49].

El detalle de los resultados para cada estrategia y base de datos
puede consultarse en el anexo 2. Las figuras 1 y 2 muestran el proceso
de seleccion de estudios.
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Figura 1. Proceso de seleccion de los ensayos clinicos
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Figura 2. Proceso de seleccion de las evaluaciones econémicas

817
referencias identificadas

| o 283
l » duplicados

534
sin duplicados

| 467 descartadas

» o
l ” por titulo y resumen
67
preseleccionadas
| o 53 articulos excluidos por
»  diversos motivos (incluidos 6
sobre prevencién secundaria)
14 articulos incluidos tras
busqueda electroénica inicial
L 1 articulo seleccionado tras
l‘ busqueda manual inicial

15 articulos incluidos de los
identificados en la busqueda
realizada en abril de 2010

P 38 nuevos articulos identificados
l‘ en diciembre de 2011

4 articulos nuevos a incluir
19 articulos incluidos

En el anexo 3 se citan los articulos incluidos en la revisién. Los articulos
preseleccionados y luego excluidos con sus correspondientes motivos
de exclusién pueden ser solicitados a los autores de este informe. Entre
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los excluidos se encuentran aquellos estudios sobre prevencion
secundaria que fueron incluidos en la revisioén anterior [5].

En los siguientes apartados se describen las caracteristicas y los
resultados de los ensayos clinicos y de las evaluaciones econémicas.

Tabla 1. Listado de estudios y articulos incluidos

Ensayos clinicos
aleatorizados

9 estudios [15-26]

Cardiopatia isquémica:
= MADIT: Moss 1996
= CABG-Patch: Bigger 1997
= MADIT II:
L] Moss 2002
L] Greenberg 2004
. Goldenberg 2010
= DINAMIT: Hohnloser 2004
= |RIS: Steinbeck 2009

Cardiopatia no isquémica:

= CAT: Bansch 2002

= AMIOVIRT: Strickberger 2003
= DEFINITE: Kadish 2004

Cardiopatia isquémica y no
isquémica:
= SCD-HefT:

. Bardy 2005

L] Packer 2009

Estudios que incluyeron
analisis de calidad de vida

4 articulos [19,27-30]

Cardiopatia isquémica:
= MADIT II: Noyes 2007
= MADIT IIl: Huang 2007

Cardiopatia no isquémica:
= AMIOVIRT: Strickberger 2003

Cardiopatia isquémica y no
isquémica:
= SCD-HeFT: Mark 2008

Evaluaciones econémicas

18 estudios (19 articulos) [31-49]

Cardiopatia isquémica:
= Mushlin 1998

= Sanders 2001

= Sanders 2004*

= Al-Khatib 2005

= Chan 2006

= Zwanziger 2006

= Alcaraz 2011

= Gandjour 2011

Cardiopatia isquémica y no
isquémica*:

= Chen 2004

= Sanders 2005
= Mark 2006

= Caro 2007

= Neyt 2008
Cowie 2009
Deniz 2009
Filion 2009
Ribeiro 2010***
Sanders 2010

*La publicacién de Sanders et al. de 2004 [33] no pudo ser obtenida.

**Estudios que incluyeron explicitamente ambos tipos de pacientes o que no lo indicaron.

**Ribeiro et al. publicaron resultados complementarios de un mismo estudio en el mismo afio (2010) en dos

publicaciones distintas: Value in Health [47] y Arquivos Brasileiros de Cardiologia [48].
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I'V.1. Eficacia clinica

Se han incluido en la revision 9 ensayos clinicos publicados entre 1996 y
2009 que comparaban DAI con tratamiento farmacolégico [15-23]. Son
estudios de alta calidad metodolégica en general, exceptuando alguno
como el estudio CAT [17]. La mortalidad por todas las causas es la
principal medida de resultado aunque algunos de los estudios también
informaron de los resultados por causa de muerte, especialmente
muerte por arritmia. La valoracién de la calidad metodoldgica se recoge
en la tabla 2 y las principales caracteristicas en la tabla 3. La tabla 4
resume los RR del efecto del DAI en comparacién con otras alternativas
en cada ECA con respecto a la reduccién del riesgo de muerte. El detalle
de las caracteristicas y de los resultados de estos estudios ya fue
detallado en un informe anterior [5], y puesto que no han aparecido
nuevos estudios, en las proximas lineas se resumen brevemente sus
caracteristicas y resultados, distinguiendo entre cardiopatia isquémica y
cardiopatia no isquémica.

En general, en los estudios realizados hasta el momento se observa
que el riesgo de muertes por arritmia es menor en los pacientes con DAI
(RR inferiores a la unidad). Los resultados son algo distintos cuando se
valora el riesgo de muerte total o por cualquier causa: los estudios
CABG Patch [16], DINAMIT [20] o IRIS [23] encontraron un mayor riesgo
de muerte total en pacientes con DAI que en pacientes sin DAI, si bien
este incremento de riesgo es pequefio y no significativo (indicadores
proximos a la unidad). Ademas estos estudios son bastante diferentes
del resto por el tipo de poblacién que incluyen: pacientes que eran
sometidos a cirugia de revascularizaciéon coronaria (CABG Patch) [16] o
pacientes con IM reciente (DINAMIT, IRIS) [20,23].

IV.1.1. Cardiopatia isquémica

El estudio MADIT comparaba la utilizacion del DAI con farmacos
antiarritmicos (fundamentalmente amiodarona) en pacientes con
antecedentes de IM, FE < 0,35, TV no sostenida en estudio Holter y TV
sostenida inducible en estudio electrofisiol6gico no suprimible con
procainamida. El estudio fue interrumpido prematuramente al observarse
una reduccién de la mortalidad por todas causas del 54% en los
pacientes con DAI en un analisis intermedio [15].

El estudio MADIT Il evalué el DAl en pacientes con antecedentes
de IMy FE < 0,30. Este estudio fue concluyente al encontrar que el uso
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del DAI reducia la mortalidad por todas las causas comparado con
tratamiento médico convencional [18]. Dos articulos posteriores han
realizado subandlisis del MADIT Il [24,25]. El estudio de Greenberg et al.
diferencia y clasifica las causas de muerte del ensayo MADIT Il [24]. Por
su parte, en el estudio de Goldenberg at al. se realizé6 un seguimiento a
largo plazo de los pacientes incluidos en el MADIT Il. En un periodo de 8
afos (seguimiento medio de 7,6 afos) la probabilidad acumulada de
mortalidad por cualquier causa fue del 49% en pacientes con DAl y del
62% en pacientes sin DAI [25].

Los estudios DINAMIT e IRIS tienen similitudes en el tipo de
paciente y en los resultados encontrados. En el estudio DINAMIT se
evaluaba la implantaciéon precoz del DAl en pacientes con FE < 0,35 tras
un IM reciente (6 a 40 dias antes de la implantacion) y con alteraciones
de la funcion autonémica [20]. En el estudio IRIS se incluian pacientes
con infarto reciente, FE < 0,40 y frecuencia cardiaca > 90 latidos por
minuto en el primer ECG disponible, TV no sostenida en registro Holter o
ambos criterios [23]. En ambos estudios se encontré una reduccion
significativa de la muerte subita arritmica, no asi en la mortalidad global
y por otras causas.

En el estudio CABG-Patch se incluian pacientes con cardiopatia
isquémica y alto riesgo de muerte por arritmia ventricular (FE < 0,35 y
anomalias en el electrocardiograma de sefial promediada) sometidos a
cirugia de revascularizacion coronaria. Tras un seguimiento medio de 32
meses no se encontré beneficio para la supervivencia en el grupo con
DAIl. Este resultado puede explicarse en parte porque la cirugia de
revascularizacién coronaria puede reducir por si misma la MSC [16].

IV.1.2. Cardiopatia no isquémica

El estudio CAT incluyé pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica,
FE < 0,30 y clase funcional NYHA Il o lll. La calidad metodoldgica del
estudio es baja debido principalmente a que el reclutamiento se
interrumpié prematuramente al observarse una tasa de mortalidad global
muy inferior a la asumida en el calculo del tamafo muestral. Los
resultados no mostraron diferencias de supervivencia entre el grupo con
DAl y el grupo control [17].

En el estudio AMIOVIRT se incluyeron pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica, FE < 0,35 y taquicardia ventricular
no sostenida asintomatica. El objetivo principal del estudio era comparar
DAI con amiodarona. Nuevamente el escaso tamafio muestral con
interrupcién temprana del reclutamiento por falta de eventos limité la
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potencia del estudio para detectar diferencias entre grupos en términos
de supervivencia acumulada a 3 afos o calidad de vida [19].

El estudio DEFINITE demostrd reduccion de la mortalidad subita en
los pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica, disfuncion
ventricular izquierda (FE < 0,36) y taquicardia ventricular no sostenida o
extrasistolia ventricular frecuente en el grupo con DAl comparado con
tratamiento convencional. Sin embargo, no se demostrd efecto en la
mortalidad por todas las causas [21].

Por ultimo, el estudio SCD-HeFT incluyé pacientes tanto con
cardiopatia isquémica como no isquémica, en clase funcional NYHA II-lll
y FE < 0,35. En este estudio se demostré una reduccioén de la mortalidad
global del DAI en comparacion con placebo [22]. Un estudio posterior
realizé un subanalisis de los pacientes incluidos en el SCD-HeFT
concluyendo que el DAl reduce la mortalidad cardiaca y la mortalidad
subita por taquiarritmias ventriculares, sin tener efecto sobre la
mortalidad por fallo de bomba [26].
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Tabla 3. Ensayos clinicios aleatorizados sobre prevencion primaria de la muerte subita

Estudio

MADIT
Moss 1996
[15]

CABG Patch
Bigger 1997
[16]

MADIT Il
Moss 2002
[18]

DINAMIT
Hohnloser
2004 [20]

IRIS
Steinbeck
2009 [23]

Pais

EE.UU.
ltalia
Alemania

EE.UU.
Alemania

EE.UU.
Europa

Alemania
Canada
Reino Unido
Chequia
EE.UU.

Alemania
Austria
Chequia
Eslovaquia
Hungria
Polonia
Rusia

Financiacion

Comparador

Reclutamiento

Seguimiento
medio

Criterios de inclusién

CARDIOPATIA ISQUEMICA
CPI/Guidant Corporation TMC (incluye

farmacos
antiarritmicos como
amiodarona y sotalol)

CPI/Guidant Corporation; Grupo control (no
National Heart, Lung and DAI)

Blood Institute

Guidant Corporation

St. Jude Medical

Medtronic Bakken
Research Center; Astra
Zeneca

TMC (amiodarona,
betablogueantes,

1990-1995

27 meses

1990-1997

32 + 16 meses

1997-2001

agentes antiarritmicos 20 meses

clase l)

No DAI (TMC)

No DAI (TMC)

1998-2002

30 + 13 meses

1999-2007

37 meses

IM, TV no sostenida asintomatica, FE<0,35 y
clase funcional NYHA I-lll, TV sostenida
inducible en estudio electrofisiolégico, no
suprimible con procainamida

Pacientes programados para cirugia de
CABG, con FE<0,35 y alteraciones en el ECG
de sefal promediada

IM previo y FE<0,30

IM reciente, FE<0,35 y alteracion de la
funcién autonémica cardiaca

IM reciente, FE<0,40 y frecuencia cardiaca >
90 lat/min en el primer ECG disponible, TV no
sostenida (con frecuencia >150 lat/min) en
registro Holter o ambos criterios

Caracteristicas de la
muestra

N=196

Hombres: 92%
Edad media=62-64
NYHA Il o lll: 65%

N=900

Hombres: 84%
Edad media=63-64
NYHA o lll: 72%

N=1232

Hombres: 84%
Edad media=64-65
NYHA I: 37%
NYHA 1I: 35%
NYHA lII: 24%
NYHA IV: 4%

N=674

Hombres: 76,3%
Edad media=61-62
NYHA I: 6,1%
NYHA 1I: 28,6%
NYHA lII: 13,2%

N=898
Hombres: 77%
Edad media=62

NYHA I: 28%
NYHA II: 60%
NYHAII: 12%

‘CABG: Coronary artery bypass graft; FE: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IM: Infarto agudo de miocardio; N: Tamafio muestral aleatorizado; NYHA: New York Heart Association;

TMC: Tratamiento médico convencional; TV: Taquicardia ventricular
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Tabla 4. Resumen de los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos

. Muerte total Muerte por arritmia o subita
Estudio
HR OR RR HR OR RR

MADIT 0,46 0,30 0,41 0,21 0,22 0,25
CABG Patch 1,07 1,11 1,08 0,53 0,53 0,55
CAT - 0,76 (*) 0,83 No se informa de muertes por arritmia
MADIT II 0,69 0,67 0,71 0,38 0,36 0,39
AMIOVIRT 0,72 0,86 0,79 0,42 0,50 0,51 (9
DINAMIT 1,08 1,12 1,10 0,42 0,40 0,43 ()
DEFINITE 0,65 0,66 0,71 0,20 0,20 0,21 ()
SCD-HeFT 0,77 0,70 (% 0,76 - 0,37(%) 0,40
IRIS 1,04 1,01 (9 1,01 () 0,55 0,42 (% 0,46 ()

HR: Hazard ratios; OR: Odds ratios; RR: Riesgos relativos.
(*) Estimacion propia a partir de los datos primarios de los estudios.
Fuentes: Ensayos clinicos y meta-analisis de Ezekowitz 2007, Ezekowitz 2003 y Theuns 2010.

IV.2. Sintesis cuantitativa de la eficacia

IV.2.1. Método

Con el objetivo de analizar la eficacia del DAI frente al mejor tratamiento
alternativo, se han llevado a cabo meta-analisis de las principales
medidas de resultado: muerte por todas las causas y muerte por
arritmia. Asimismo, se ha investigado la posibilidad de encontrar
diferencias en la efectividad del tratamiento por subgrupos distinguiendo
entre cardiopatia isquémica y no isquémica. Para ello, se han tenido en
cuenta los datos de los ensayos clinicos incluidos en la revision
sistematica de la literatura. Para cada estudio se extrajo el nUmero de
muertes y el tamafo muestral para el célculo de los riesgos relativos
(RR) y su respectivo intervalo de confianza al 95% (IC). Dichos
resultados fueron combinados en el meta-analisis usando tanto modelos
de efectos fijos como aleatorios. Para la estimacién de los pesos en
ambos modelos se utilizaron los métodos estandar de Mantel-Haenszel
para el modelo de efectos fijos [50] y de DerSimonian & Laird para el
modelo de efectos aleatorios [51]. Para contrastar la evidencia de
heterogeneidad se realizd la prueba de x? y se obtuvo el estadistico I?
considerandolo como estadisticamente significativo cuando p<0,05.
Dado que el modelo de efectos fijos es considerado mas robusto,
éste se escogia frente al de efectos aleatorios cuando no habia
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evidencia de heterogeneidad. Cuando se encontraba evidencia de
heterogeneidad, se estudiaba el posible efecto de cada estudio
individualmente de manera que ésta se pudiese disipar mediante la
eliminacion de los estudios que causaban mas distorsion. Finalmente,
cuando aun se encontrase evidencia de heterogeneidad en el modelo
tras la eliminacién de aquellos estudios que mas contribuian a dicha
heterogeneidad, se escogié el modelo por efectos aleatorios.

IV.2.2. Resultados: Mortalidad por todas las causas

Cuando se combinaron los resultados de todos los ensayos clinicos
divididos por subgrupos entre cardiopatia isquémica y no isquémica, se
encontré un efecto combinado global con alta evidencia de
heterogeneidad (°=54,8%; p=0,019). Dicha heterogeneidad se
concentraba en el grupo de cardiopatia isquémica (1?°=72,4%; p=0,003).
Es importante tener en cuenta que dentro de esta combinacién se
incluian los estudios CABG-Patch [16], DINAMIT [20] e IRIS [23], que no
encontraron beneficios del DAI respecto a la mejor terapia alternativa
(RR=1,08, 1C-95%=0,84-1,39; RR=1,10, 1C-95%=0,80-1,52; RR=1,01,
IC-95%=0,81-1,26, respectivamente). Ademas, las poblaciones objeto
de estudio en estos ensayos son cualitativamente distintas. El ensayo
CABG-Patch [16] incluia especificamente pacientes pendientes de
cirugia de revascularizacion coronaria, y tanto el ensayo DINAMIT [20]
como el mas reciente IRIS [23] incluyeron pacientes con infarto agudo
de miocardio en los 40 dias previos. Asi pues, se procedié a eliminar
primero el ensayo CABG-Patch [16], obteniéndose aun evidencia de
heterogeneidad en el efecto combinado global (1?=48,6%; p=0,049)
concentrada en el grupo de cardiopatia isquémica (1°=72,6%; p=0,006).
Por ultimo, tras eliminar también los ensayos DINAMIT [20] e IRIS [23]
no se encontré evidencia de heterogeneidad global (°=0,0%; p=0,478).

En los meta-andlisis por subgrupos, en el grupo con cardiopatia
isquémica se observé heterogeneidad aunque ésta no fue significativa
(’=61,5%; p=0,075), y en el grupo de cardiopatia no isquémica no se
observé heterogeneidad en ningin momento (1°=0,0%; p=0,964).

En la tabla 5 se muestran los resultados globales y por subgrupos
del modelo por efectos aleatorios para muerte por todas las causas. Asi,
se observa como el DAI reduce la muerte por todas las causas en
comparacion con el mejor tratamiento alternativo (RR=0,73, IC-
95%=0,64-0,82). Esta reduccion se observa tanto en el grupo de
cardiopatia isquémica (RR=0,67, 1C-95%=0,51-0,88) como en el de
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cardiopatia no isquémica (RR=0,75, 1C-95%=0,60-0,94). Dichos
resultados también se representan graficamente en la figura 3.

Tabla 5. Meta-analisis: estimacion del efecto combinado en muerte por todas las
causas: DAl frente a TMC

Estudio DAI n/N TMC n/N RR [IC 95%] Meta-analisis
Cardiopatia Isquémica
MADIT 15/95 39/101 0.41[0,24 a 0,69]
MADIT Il 105/742 97/490 0,71 [0,56 a 0,92]
SCD-HeFT 120/431 161/453 0,78 [0,64 a 0,95]
Efecto combinado para cardiopatia isquémica:
Z=2,87; p=0,004 . .
Test de heterogeneidad: 0,670,512 0,88] Eee c;;ﬁsbmado :
x2=5,19; (g..=2); p=0,075; PP=61,5% ’
Cardiopatia No Isquémica IC 95% (0,64 & 0,82]
Ll abea 7=5,02; P=0,000
CAT 13/50 17/54 0,83 [0,45 a 1,52] Test de heterogeneidad:
AMIOVIRT 6/51 7/52 087[0,32a2,42]  42-553; (g..=6); p=0,478;
DEFINITE 28/229 40/229 0,70 [0,45 a 1,09] 12=0,0%
SCD-HeFT 62/398 83/395 0,74 [0,55 a 1,0]
Efectos combinado para cardiopatia no isquémica:
Z=2,55; p=0,011
P 0,75 [0,60 a 0,94]

Test de heterogeneidad:
%?=0,28; (g.1.=3); p=0,964; 1°=0,0%

DAI: Desfibrilador automatico implantable; g.I: grados de libertad; IC: Intervalo de confianza; n: Eventos (muertes); N:
Tamarfio muestral; RR: Riesgo relativo; TMC: Tratamiento médico convencional.
*Modelo por efectos aleatorios

IV.2.3. Resultados: Mortalidad por arritmia

La mortalidad por arritmia es una medida de resultado secundaria en el
analisis del DAI en prevencion primaria de MSC. Al estudiar esta medida
se observa en todos los ensayos clinicos incluidos en la revisidon una
reduccion de la muerte por arritmia con DAI respecto a la mejor
alternativa de tratamiento independientemente del tipo de cardiopatia,
variando el RR desde 0,21 (IC-95%=0,06-0,74) en el estudio DEFINITE
[21] hasta 0,55 (IC-95%=0,30-1,01) en el estudio CABG-Patch [16] (Tabla
6 y Figura 4). Los resultados del meta-andlisis mediante el modelo de
efectos fijos evidencia la no existencia de heterogeneidad global (1>=0,0;
p=0,833) y una reduccion relativa de la muerte por arritmia del 59%
(RR=0,41, 1C-95%=0,33-0,53). Teniendo en cuenta que no se encuentra
heterogeneidad total y que hablamos de una medida de resultado
secundaria, no ha sido necesario separar por subgrupos para la
realizacion de este analisis.
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Tabla 6. Meta andlisis: estimacion del efecto combinado en muerte por arritmia: DAI
frente a TMC

Estudio DAI n/N TMC n/N RR [IC 95%] Meta-analisis
MADIT 3/95 13/101 0,25 [0,07 2 0,83]
MADIT Il 28/742 49/490 0,38 [0,24 2 0,59] :
Efecto combinado™:
CABG-Patch 15/446 28/454 0,55 [0,30 a 1,01] 0,41
DINAMIT 12/332 29/342 0,43 10,22 a 0,82] IC 95% [0,33 a 0,50]
IRIS 27/445 60/453 0,46 [0,30 2 0,71] 7-8,65; p=0,000
CAT 0/50 0/54 No estimable Test de heterogeneidad:
AMIOVIRT 1/51 2/52 0,51[0,05a545 X=303 29-'-:7); P=0,883;
DEFINITE 3/229 14/229 0,21 [0,06 a 0,74] = 0,0%
SCD-HeFT 37/829 95/847 0,40 [0,28 2 0,57]

DAI: Desfibrilador automatico implantable; g.l: grados de libertad; IC: Intervalo de confianza; n: Eventos (muertes); N:
Tamarfio muestral; RR: Riesgo relativo; TMC: Tratamiento médico convencional.
*Modelo por efectos fijos

Figura 3. Meta-analisis: Mortalidad por todas las causas

Study %
D RR (95% C)) Weight
1
CAD H
'
MADIT —_— 0.41 (0.24,0.69) 554
MADIT I —_— 0.71 (0.56, 0.92) 24.23
SCD-HEFT —_— 0.78 (0.64, 0.95) 39.77
Subtotal (ksquared = 61.5%, p = 0.075) <}> 0.67 (0.51, 0.88) 69.54
1
'
|
|
DCM !
1
CAT —_— 0.83 (0.45, 1.52) 4.10
I
AMIOVRT —:0— 0.87 (0.32, 2.42) 1.47
|
DEFNITE — 0.70 (0.45, 1.09) 7.66
SCD-HeFT — 0.74 (0.55, 1.00) 17.22
Subtotal (ksquared = 0.0%, p = 0.964) <> 0.75 (0.60, 0.94) 30.46
I
1
|
Overall (Fsquared = 0.0%, p = 0.478) 0 0.73 (0.64, 0.82) 100.00
1
|
NOTE: Weights are from random effects analysis :
T T T T T T
A 2 5 1 2 5 10
Favorece a DAl Favorece a TMC

CAD: Coronary artery disease (cardiopatia isquémica); DAI: Desfibrilador automatico implantable; DCM: Dilated
cardiomyopathy (miocardiopatia dilatada o cardiopatia no isquémica); RR: Riesgo relativo; TMC: Tratamiento médico
convencional.
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Figura 4. Meta-analisis: Mortalidad por arritmia

Study %
D RR(95%C)) Weight
'
i
MADIT —_— 025(007,083) 424
1
MADITI —_— 038(024,059) 1985
1
CABG-Pach ——] 055(030,101) 933
1
DNAMIT —_— 043(022,082) 961
|
RIS —_— 046(030,071) 2000
AMIOVRT 051(005,545) 067
DEFNITE —_— 021(006,074) 47
SCD-HeFT —_— 040(028,057) 3160
'
CAT | (Excluded) 000
]
Overall (Fsquared=00%,p=0883) <> 041(033,050) 10000
]
|
|
1
I
H
T T T T T

T
Bl 2 5 1 2 5 10
Favorece a DAl Favorece a TMC

DAI: Desfibrilador automético implantable; RR: Riesgo relativo; TMC: Tratamiento médico convencional.

IV.2.4. Comparacion con otros meta-analisis

Las busquedas electrénicas y la busqueda manual permitieron identificar
un total de 6 meta-analisis en los que se obtenian medidas resumen de
la eficacia del DAl como prevencion primaria a partir de ensayos clinicos
[9,52-56]. La tabla 7 recoge el resumen de los resultados (riesgos
relativos) de estos meta-analisis. Estos meta-analisis no se contabilizan
entre los estudios incluidos.

Los resultados de nuestros meta-analisis son similares a los
encontrados por los Ultimos estudios. Los meta-analisis mas recientes
incluyen todos los ensayos identificados e incluidos en nuestro meta-
analisis (Ezekowitz et al. [9] ademas incluyeron el estudio COMPANION).
Inicialmente en nuestro meta-andlisis incluimos el ultimo ensayo
publicado, el estudio IRIS, posteriormente excluido al aportar
heterogeneidad. Como se indica en el apartado anterior, es necesario no
incluir en el meta-andlisis algunos de los estudios para realizar un
andlisis libre de heterogeneidad.
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Tabla 7. Resultados de los meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados de DAI
en prevencion primaria

Riesgos Relativos (Intervalos de Confianza)
Estudio ECA incluidos Muerte por todas las

Muerte por arritmia
causas

CABG Patch
Lee 2003* [52] CAT
MADIT 0,66 (0,46-0,96)* 0,34 (0,23-0,50)*
(Cardiopatia isquémica) MADIT Il
MUSTT
CABG Patch
CAT
MADIT 0,72 (0,63-0,84)* 0,37 (0,27-0,50)
MADIT Il
MUSTT

AMIOVIRT

CABG Patch

CAT

COMPANION

DEFINITE 0,81 (0,69-0,95)**
DINAMIT

MADIT

MADIT Il

SCD-HeFT

Theuns 2010** [54] MADIT
MADIT Il 0,67 (0,51-0,88)**
(Cardiopatia isquémica) SCD-HeFT

Theuns 2010** [54] AMIOVIRT
CAT

(Cardiopatia no DEFINITE

isquémica) SCS-HeFT

AMIOVIRT
CAT
DEFINITE
MADIT

MADIT Il
Theuns 2010** [54] SCD-HeFT

Ezekowitz 2003* [53]

(Cardiomiopatia
isquémica)

Ezekowitz 2007** [9]

(Cardiopatia isquémica
y no isquémica)

0,74 (0,59-0,93)

0,73 (0,64-0,82)

(Cardiopatia isquémica AMIOVIRT

y no isquémica) CABG Patch
DEFINITE

DINAMIT 0,40 (0,32-0,50)
MADIT

MADIT Il

SCD-HeFT

*Medidas resumen obtenidas mediante el método de efectos fijos.
**Medidas resumen obtenidas mediante el método de efectos aleatorios.
DAI: Desfibrilador automatico implantable; ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

Ezekowitz et al. concluyeron que el DAI reduce el RR de muerte en un
20% en adultos con FE menor o igual a 0,35 y clase funcional NYHA
predominantemente Il o lll; este efecto existiria independientemente de
si el paciente tiene antecedentes de arritmia ventricular o cardiopatia
isquémica [9]. Theuns et al., por su parte, concluyeron que el DAI reduce
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el RR de muerte por cualquier causa en pacientes con cardiopatia
isquémica en un 33% y en pacientes con cardiopatia no isquémica en
un 26% [54]. Nuestros resultados son similares a los de Theuns et al.
puesto que se incluyen los mismos estudios en el meta-andlisis.
Coincidimos también en la estimacioén del RR de muerte arritmica.

Por ultimo, algunos de los meta-andlisis mas recientes realizan
subanalisis por grupos de edad [55,56]. Aunque los datos apuntan a que
el DAl mejora la supervivencia en pacientes mayores de 65 o 75 anos,
estos estudios coinciden en que los resultados no son concluyentes y es
necesaria mas investigacion sobre los beneficios y riesgos del DAI en
personas mayores [55,56].

I'V.3. Calidad de vida relacionada con la salud

Se han identificado cinco articulos relacionados con los ensayos clinicos
incluidos en esta revision en los que se informaba de resultados sobre
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS): dos articulos
relacionados con el estudio MADIT Il [27,28], uno con el estudio
AMIQVIRT [19], uno con el estudio SCD-HeFT [29], y otro con el estudio
DINAMIT [30]. Todos ellos miden la CVRS en pacientes con DAl como
prevencién primaria de la MSC. Las caracteristicas principales de los
estudios y sus resultados se recogen en la tabla 8.

En el estudio de Noyes et al. [27] basado en el ensayo clinico
MADIT Il se utilizaron dos cuestionarios genéricos para medir la CVRS:
HUI3 y SF-12 (para este ultimo sélo se detallan medidas basales). A
partir del cuestionario HUI3 se obtuvieron indices de utilidades para
cada grupo (DAl y TMC) y se transformaron en afos de vida ajustados
por calidad (AVAC). En el momento basal, mas del 10% de los pacientes
observados tenia indices cercanos a una salud perfecta (indice >0,95),
aproximadamente la mitad tenia un indice superior a 0,7 y alrededor del
5% tenia una puntuacion aproximadamente tan mala como la muerte
(indice <0,05). Mientras la CVRS aumentdé para los pacientes que
sobrevivieron a los 36 meses de seguimiento en el grupo TMC, ésta
disminuy6 en el grupo DAI. El cambio medio anual en la CVRS en el
grupo DAl fue estadisticamente significativo a los 24 meses (-0,027;
p=0,02) aunque no lo fue a los 36 meses. Por el contrario, no hubo
disminucién significativa de la CVRS asociada a los pacientes
supervivientes en el grupo TMC. En general, las ganancias obtenidas por
el aumento en supervivencia en los pacientes en el grupo DAI se vieron
reducidas por una disminucion en la CVRS, mientras que la menor
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supervivencia en el grupo TMC se vio contrarrestada por fallecer
aquellos pacientes con peor CVRS. Los autores concluyen que hubo
una importante ganancia en términos de supervivencia en el grupo DAI
para los pacientes del MADIT Il, pero no la hubo (o ésta fue limitada) en
términos de mejora de la CVRS. No obstante, la CVRS en el grupo DAl
en el momento basal era solamente de 0,64 lo que significaria que
aunque los pacientes supervivientes mantuvieran constante su CVRS,
las ganancias en términos de supervivencia se verian reducidas en
aproximadamente un 40% cuando éstas se ajustaran por la calidad de
vida. Asi se concluye que los efectos adversos del DAI en la CVRS junto
con una peor CVRS en los pacientes supervivientes pueden disminuir
los beneficios obtenidos del DAI en términos de supervivencia a 3 anos
[27].

Huang et al. realizaron un subandlisis del estudio MADIT-II centrado
en pacientes mayores de 75 anos [28]. El instrumento mediante el que
se evalud la CVRS fue el cuestionario genérico HUI3 del que se obtienen
utilidades asociadas al estado de salud. Aunque se observo que la
CVRS disminuia con la edad durante los 24 meses de seguimiento,
siendo la disminucién mayor en pacientes mayores de 75 afos, no se
encontraron diferencias significativas en las tasas de cambio a los 12 y
24 meses de seguimiento comparadas con el momento basal entre las
dos terapias (DAl y TMC) en ninguno de los dos grupos de edad. De
esta manera los autores concluyen que la CVRS no esta afectada por la
eleccion del tratamiento en los pacientes mayores de 75 afios [28].

El ensayo AMIOVIRT [19] incluy6 la medicién de la CVRS mediante
el instrumento Quality of Well Being Schedule. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos ni en el
momento basal ni a los 12 meses de seguimiento. Tampoco se
observaron diferencias significativas a los 12 meses con respecto al
momento basal en ambos grupos. El indice del cuestionario Quality of
Well Being Schedule mejord ligeramente para el grupo DAI a los 12
meses de seguimiento (67+15 frente a 74+19 (p=0,2)). Asi, los autores
concluyeron que no se observaba ningun efecto significativo de la
terapia (amiodarona o DAI) sobre la CVRS a los 12 meses de
seguimiento, por lo que ésta no deberia condicionar la eleccion del
tratamiento [19].

En el ensayo SCD-HeFT [29] se analizaron como medidas de
resultado principales de la CVRS el Duke Activity Status Index (DASI),
centrado en el funcionamiento fisico cardiaco, y la subescala Mental
Health Inventory 5 (MHI-5) del cuestionario genérico SF-36, la cual mide
el bienestar psicoldégico del paciente. Asimismo, como medidas
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secundarias también se evaluaron el resto de subescalas del SF-36, el
cuestionario especifico Minnesota Living with Heart Failure y se obtuvo
la utilidad asociada a la CVRS mediante el método directo de
Equivalencia Temporal o Time-Trade-Off (TTO). Como conclusion
principal se observé que el DAl no empeor6 la CVRS de los pacientes
tras 30 meses de seguimiento. Aunque si se observé un efecto negativo
del DAI cuando la CVRS fue medida en el mes posterior a haber sufrido
una descarga; este efecto no se mantuvo con el paso del tiempo, no
encontrandose diferencias en la CVRS de los pacientes que habian
recibido una descarga en cualquier momento durante el primer afo en
comparaciéon con los que no recibieron ninguna descarga. En cuanto al
indice DASI, no se encontraron diferencias significativas entre el grupo
DAI+TMC vy el grupo TMC. Sin embargo, las diferencias entre ambos
grupos si fueron significativas a favor de DAI+TMC cuando se analizaron
las diferentes subescalas del SF-36 a los 3 meses, manteniéndose la
mayoria de estas diferencias a los 12 meses (p<0,05). Estas diferencias
entre grupos favoreciendo a DAI+TMC también se observaron a los 3
meses cuando se analizé la utilidad obtenida mediante el TTO (p<0,05),
no siendo significativas para el resto del seguimiento. Por el contrario,
no se observaron diferencias significativas entre grupos a los 30 meses
del seguimiento para ningun indice o cuestionario [29].

Finalmente, el estudio de O'Brien et al. [30], a diferencia de los
anteriores, no tenia como objetivo medir la CVRS en pacientes con DAI
comparados con los que no tenian el dispositivo, sino que se centraba
en la evaluacion de utilidades obtenidas mediante los cuestionarios
genéricos HUI3 y SF36. Las puntuaciones del SF-36 son transformadas
en utilidades mediante el indice SF-6D y éstas son comparadas con las
derivadas del HUI3. Para ello utilizaron datos basales de una
submuestra de 246 pacientes del ensayo DINAMIT encontrando unos
valores medios de las utilidades de 0,61 y 0,58 obtenidos mediante el
HUI3 y el SF-6D respectivamente [30].

En resumen, los cuatro estudios centrados en medir la CVRS de los
pacientes con DAI frente a pacientes sin DAl parecen indicar que la
eleccion de un tratamiento u otro no condiciona la CVRS. Debe tenerse
en cuenta que en todos los estudios se compara DAI frente a TMC
excepto en el estudio AMIOVIRT donde el comparador es amiodarona.
Los instrumentos de CVRS son varios y no necesariamente miden las
mismas dimensiones. Aln asi, parece que las descargas producidas por
el DAl empeoran la CVRS de los pacientes y que no se observa un
efecto del tratamiento sobre la CVRS en pacientes mayores de 75 afos.
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Tabla 8. Calidad de vida relacionada con la salud en los ensayos de DAI en pacientes con insuficiencia cardiaca (continuacion)

Estudio

AMIOVIRT
Strickberger
2003 [19]

SCD-HeFT
Mark 2008 [29]

O’Brien 2003
[30]

(utiliza datos del
estudio
DINAMIT)

= 103 aleatorizados
= Grupo Amiodarona: 52
= Grupo DAI: 51

Insuficiencia cardiaca,
clase funcional NYHA II-lll,

= 2479 aleatorizados
= Grupo DAI: 816
= Grupo TMC: 883

IM reciente, FE<0,35 y
alteracion de la funcién
autonémica cardiaca

= Submuestra de 246

Medidas

Miocardiopatia dilatada no = Quality of Well
isquémica, clase funcional
NYHA I-1ll'y FE<0,35

Being Schedule

Seguimiento: 12
meses

= Duke Activity

Status Index (DASI)

= Mental Health
Inventory 5 (MHI-
5)*

= SF-36

Minessota Living

with Heart Failure

= Time-trade-off

(TTO)

Seguimiento: 30
meses

= HUI3
= SF-36; SF-6D

Solo datos basales

Resultados

Quality of Well Being Schedule: Mejora para el grupo DAl a los 12 meses de seguimiento aunque no
de manera significativa (p=0,2) y se mantiene igual para el grupo TMC. No hay diferencias entre
grupos ni en el momento basal ni a los 12 meses (p=0,5).

El indice DASI mejoré levemente a lo largo de los 30 meses en ambos grupos (DAl y TMC).

Las diferencias en el indice DASI entre el grupo DAl y TMC no son estadisticamente significativas.
La puntuacién en el MHI-5 mejoré ligeramente para ambos grupos (DAl'y TMC) a los 30 meses en
comparacién con el momento basal.

Las diferencias entre grupos en el indice MHI-5 fueron significativas a favor de DAI+TMC alos 3y 12
meses (p<0,05).

El grupo DAI mostré mejoras significativas para el resto de escalas del SF-36 a los 3 y/o 12 meses
de seguimiento.

Las puntuaciones del Minessota Living with Heart Failure fueron similares para ambos grupos (DAl y
TMC) en el momento basal, y generalmente mejores en el grupo DAl para el resto del seguimiento.
La utilidad media medida con el TTO fue igual a 0,80 en el momento basal para ambos grupos, y
mejoré significativamente para el grupo DAl solamente a los 3 meses.

La CVRS medida tras un mes de haber recibido una descarga fue significativamente peor que en el
grupo que no recibié ninguna descarga.

HUI3= 0,61 (IC 95%: 0,60-0,63)
SF-6D= 0,58 (IC 95%: 0,54-0,62)
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IV.4. Coste-efectividad

Se identificaron 19 evaluaciones econémicas que valoraban el DAl para
la prevencion primaria de la MSC [31-49]. La calidad de los estudios se
resume en la tabla 9 y sus principales caracteristicas en las tablas 10 y
11. Diez estudios se realizaron en Estados Unidos, 2 en Canada, 2 en
Bélgica, 1 en Brasil (descrito en 2 articulos), 1 en Alemania, 1 en
Argentina y 1 en Francia y Reino Unido. Nueve de los estudios
adoptaron la perspectiva social segun los autores aunque no incluyeron
costes indirectos. Esto se debe a dos motivos: por un lado, todos ellos
se realizaron en Estados Unidos donde los costes indirectos no se
suelen incluir dada la opinidon generalizada entre los expertos de que
incluirlos implicaria una doble contabilizacion si se realiza andlisis coste-
utilidad; por otro lado, los pacientes analizados suelen ser de edad
avanzada y no realizan actividad laboral por lo que en principio el coste
por pérdidas de productividad del paciente es despreciable. Tres de los
estudios se realizaron en paralelo a un ensayo clinico, el resto fueron
modelos econémicos y en 11 de ellos se emplearon modelos de Markov.
En general, el comparador elegido es “tratamiento médico
convencional” (TMC), pobremente descrito habitualmente. Salvo dos
estudios que realizaron un analisis coste-beneficio mediante simulacién
de eventos discretos, el resto realizd andlisis coste-efectividad y/o
coste-utilidad tomando como medida de resultado los afios de vida (AV)
ganados o los anos de vida ajustados por calidad (AVAC). También la
mayoria de los estudios adopté el horizonte temporal de toda la vida del
paciente; los ensayos clinicos y los analisis coste-beneficio son los 5
estudios que analizaron los resultados del DAI con un horizonte temporal
mas corto. Seis de los estudios fueron financiados por empresas
fabricantes de dispositivos.

En las tablas 12 y 13 se resumen los resultados de las evaluaciones
econdmicas. En la segunda tabla se incluyen los resultados de aquellas
evaluaciones que no distinguen segun el tipo de cardiopatia. Dentro de
estas tablas no se incluyen los resultados de los estudios basados en un
analisis coste-beneficio. La heterogeneidad de los estudios se refleja en
las RCEI que varian de 12.707 a 222.860 €/AV (€ 2011).

En la evaluacion econdmica del estudio MADIT se encontrd una
ratio aceptable (28.467 €/AV) [31] mientras que en el ensayo clinico
MADIT Il la RCEI fue muy elevada (222.860 €/AV) [36]. El unico modelo
que incluye costes indirectos en su analisis, también realizado en
Estados Unidos por autores independientes, estimé una RCEI también
bastante elevada igual a 91.327 €/AVAC. No obstante, este estudio no
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diferencio entre pacientes con cardiopatia isquémica y no isquémica, y
utilizé un arbol de decision para llevar a cabo el andlisis coste-utilidad
[39].

Recientemente se ha publicado un modelo de Markov cuya
principal fuente de efectividad fueron los resultados a los 8 afios de los
pacientes incluidos en el estudio MADIT Il [38]. Esta evaluacion
econdmica estimaba una RCEI menor (41.450 €/AVAC). Sin embargo, los
autores concluian que el DAl no puede considerarse una alternativa
claramente coste-efectiva cuando se compara con otras intervenciones
y resaltan el alto impacto presupuestario que supondria su implantacion
en todos los pacientes candidatos a recibirlo [38].

En paralelo al ensayo SCD-HeFT también se realizé una evaluacion
econdémica del DAI en la que se estimaban una ratios moderadas
(85.088 €/AV y 37.959 €/AVAC) [41].

El grupo de investigacién de Sanders et al. ha publicado varias
versiones de su modelo de Markov sobre el DAI [32,33,40,49]. En uno de
los mas recientes estimaban tantas ratios como ensayos sobre
prevencién primaria existian hasta la fecha. Segun sus resultados las
ratios incrementales variaban de los 29.000 €/AVAC del estudio MADIT a
los 108.000 €/AVAC del estudio SCD-HeFT. En su ultimo estudio
evaluaban el DAI en personas mayores de 65 afios concluyendo que el
coste-efectividad en prevencién primaria varia mucho entre ensayos por
lo que serian necesarios mas estudios en este grupo de pacientes [49].

Fuera de Estados Unidos se han realizado diversos modelos
econdmicos. Dos estudios realizados en Bélgica mostraron resultados
dispares. En uno de ellos la RCEI se acercaba a los 68.400 €/AVAC [43]
mientras que en el otro sélo alcanzaba los 27.600 €/AVAC [44]. La
explicacion de esta diferencia radica tanto en los costes incluidos en el
analisis como en los valores de efectividad asumidos.

Ribeiro et al., desde Brasil, publicaron resultados de su estudio en
dos articulos en revistas distintas pero en el mismo afio; en uno de ellos
solo incluian el analisis desde la perspectiva del sistema sanitario
publico brasileio mientras que en el otro afiadian la perspectiva del
sistema sanitario privado [47,48]. Segun sus resultados, en Brasil e
independientemente de la perspectiva adoptada, el DAI para prevencion
primaria es una alternativa muy costosa en comparacién con los
beneficios obtenidos [47,48].

En Argentina, Alcaraz et al. desarrollaron un modelo de Markov
adoptando tres perspectivas: salud publica, seguro social y sector
privado. Segun sus resultados el DAl es mas costoso y mas efectivo que
la terapia control aunque las conclusiones sobre su coste-efectividad
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varian dependiendo de la poblacién de modo que el DAI podria ser
coste-efectivo en pacientes tipo MADIT [37].

Dos estudios compararon la estrategia de implantar el DAI en todos
los pacientes con el uso selectivo de DAl en pacientes con un resultado
no negativo en la prueba de microalternancia de la onda T (MTWA)
[35,46]. Ambos coinciden en que la estratificacion del riesgo con MTWA
es mas coste-efectivo que la implantacién del DAI a todos los pacientes,
aunque en uno de los estudios se concluye que ninguna de las dos
estrategias es eficiente ya que las RCEI son superiores a los 100.000 $
por AVAC (varian de 81.504 €/AVAC a 118.709 €/AVAC en euros de
2011) [46].

Por ultimo, Caro et al. [42] y Deniz et al. [45], realizaron sendos
analisis coste-beneficio, tipo de analisis poco frecuente en economia de
la salud, comparando DAI con amiodarona. Estos autores aproximaron
el valor monetario de una vida salvada mediante la disposicion a pagar
por salvar una vida segun sus respectivas sociedades. Segun los
resultados obtenidos por el primer estudio, los beneficios en salud
ganados son mas de cinco veces mas valiosos que la cantidad neta que
tiene que ser invertida (ratio de 0,17 en Reino Unido y 0,14 en Francia)
[42]. En el segundo de los estudios se concluyd que, para los
canadienses, los beneficios en salud ganados son mas de 20 veces mas
valiosos que la cantidad neta a invertir [45]. Por lo tanto, ambos estudios
concluyen que vale la pena invertir en el DAl como alternativa a la
amiodarona (resultados no mostrados en tablas).

COSTE-EFECTIVIDAD DEL DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE 61
EN PREVENCION PRIMARIA EN ESPANA



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Tabla 10. Evaluaciones econémicas sobre prevencion primaria de la muerte subita: Cardiopatia isquémica

Estudio

Mushlin
1998 [31]

Sanders
2001 [32]

Sanders
2004**
[33]

Al-Khatib
2005 [34]

Chan
2006 [35]

Zwanziger
2006 [36]

Pais

EE.UU.

EE.UU.

EE.UU.

EE.UU.

EE.UU.

EE.UU.

Financiacion

CPI/Guidant
Corporation

Agency for Health
Care Policy and
Research

No se indica

Guidant Corporation

Ninguna

Guidant Corporation

Disefo

ACE
ECA (MADIT)

ACE y ACU
Modelo
Markov

ACE y ACU
Modelo
Markov

ACE y ACU
Modelo de
supervivencia

ACE y ACU
Modelo
Markov

ACE
ECA (MADIT
It

Alternativas en
comparacion

DAl

T™MC
(amiodarona
principalmente)

DAI
Amiodarona
No tratamiento*

DAl
T™C

DAl
T™C

DAI para todos
TMC para todos
DAl para
seleccién de
pacientes en
funcion de la
prueba MTWA

DAI
T™MC

Poblacion

IM previo, FE<0,35,
TV no sosteniday TV
sostenida inducible

IM previo sin TV

sostenida

IM previo, FE<0,3

IM previo y FE<0,3

Cardiopatia
isquémica y
disfuncién ventricular
izquierda con FE<0,3

IM previo y FE<0,3

Perspectiva Horizonte

del analisis

Sistema
sanitario

Social segin
los autores

Social segun
los autores

Social segun
los autores

Social segin
los autores

Social segin
los autores

temporal

4 anos

Toda la
vida del
paciente

Toda la
vida del
paciente

Toda la
vida del
paciente

Toda la
vida del
paciente

3,5 afios

Descuento

3% costes y
beneficios

3% costes y
beneficios

3% costes y
beneficios

3% costes y
beneficios

3% costes y
beneficios

3% costes y
beneficios

Medidas de
eficacia

AV

AV'y AVAC

AV'y AVAC

AV'y AVAC

AV'y AVAC

AV

Costes
incluidos

CD
sanitarios

CD
sanitarios
CD no
sanitarios
CD
sanitarios
CD no
sanitarios

CD
sanitarios

CD
sanitarios

CD
sanitarios
CD no
sanitarios

ACE: Analisis coste-efectividad; ACU: Andlisis coste-utilidad; AV: Afios de vida; AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; CD: Costes directos; DAI: Desfibrilador automatico implantable; ECA:
Ensayo clinico aleatorizado; FE: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IM: Infarto de miocardio; MTWA: Microalternancia de la onda T, NYHA: New York Heart Association; TMC:
Tratamiento médico convencional; TV: Taquicardia ventricular.
*Resultados no extraidos
**Datos extraidos a partir del resumen de la base de datos NHS EED ya que no se pudo obtener el informe original.
Nota: Articulos ordenados cronolégicamente segun fecha de publicacion.
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Tabla 11. Evaluaciones econémicas sobre prevencion primaria de la muerte subita: Cardiopatia isquémica y no isquémica

EETETEE Perspectiva Horizonte Medidas de Costes
Estudio Pais Financiacion Disefio en Poblacion P Pt Descuento . . .
comparacion del andlisis temporal eficacia incluidos
ACU CD
Chen . Modelo DAl ICC, clase funcional . Toda la vida 3% costes y sanitarios
2004 [39) EE-UY- Ninguna (@rbol  TMC NYHA [I-1li Social del paciente beneficios ~ \VAC Costes
decision) indirectos
Blue Cross Blue Shield
Association ACEy Varias poblaciones
Technology Evaluation segun ECA (MADIT, ’ , . 0
Sanders) EEUU. Comr Doparimertof U Do CABG-pach,USIT,  Sodtlseain Todsiavis docostesy o SO
Veterans Affairs; Markov MADIT Il, DEFINITE, P
Agency for Healthcare DINAMIT, SCD-HeFT)
Research and Quality
. ACEy
National Heart,_ Lun_g, ACU DAl Insuficiencia cardiaca . §
Mark and Blood Institute; P . Social segin = 3% costes 'y CD
2 EE.UU. . ) ECA Placebo / croénica, clase funcional 5 afnos . AVy AVAC L
006 [41] National Institutes of (SCD- ™C NYHA [I-lll. FE<0 35 los autores beneficios sanitarios
Health o
HeFT)
Beneficio en €
Caro Francia ACB DAI Véase ECA SCD-HeFT. S Francia: 3% (valor monetario cD
2007 [42] Reino  Medtronic Modelo e Clase funcional NYHA S 5 afos Reino Unido: de una vida e
Unido (SED) 1I-11l, FE<0,35 3,5% salvada segun
DAP)
ACEy Paciente tipo del ECA
N R o
Ny Bélgica Ninguna B LI b ffrgia'lizrré'ﬂiif"""e”‘""a E;Stjrta % Todalavida ?g; ostesy AV 'y AVAC oo
2008 [43] 9 9 Modelo TMC di o Y guro del paciente b’ °f. . y sanitarios
Markov ca; iopatia isquémica o sanitario eneficios
no

ACB: Andlisis coste-beneficio; ACE: Analisis coste-efectividad; ACU: Analisis coste-utilidad; AV: Afos de vida; AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; CD: Costes directos; DAI: Desfibrilador
automatico implantable; DAP: Disposicion a pagar; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; FE: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; IM: Infarto de
miocardio; MTWA: Microalternancia de la onda T; NYHA: New York Heart Association; SED: Simulaciéon de eventos discretos; TMC: Tratamiento médico convencional.

*El estudio de Ribeiro 2010 fue publicado con datos complementarios en dos publicaciones en el mismo afo: Value in Health y Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Nota: Estudios que incluyen explicitamente pacientes con cardiopatia isquémica o no isquémica o que no lo indican. Articulos ordenados cronolégicamente segun fecha de publicacion.
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Tabla 13. Resultados de las evaluaciones econémicas sobre prevencion primaria de la muerte subita: Cardiopatia isquémica y no

isquémica
Estudio Moneda y afo Comparacion RCEI principales Conversién a $ 2011 Conversion a € 2011
Chen 2004 [39]  $ EE.UU. 2002 DAl vs TMC 97.861 $/AVAC 120.325,43 $/AVAC 91.327,00 €/AVAC
- 50.700 $/AV 57.473,52 $/AV 43.622,40 €/AV
70.200 $/AVAC 79.578,72 $/AVAC 60.400,25 €/AVAC
Sanders 2005 [40] $ EE.UU. 2005 DAl vs TMC
DEFINITE 36.800 $/AV 41.716,48 $/AV 31.662,81 €/AV
51.300 $/AVAC 58.153,68 $/AVAC 44.138,64 €/AVAC
38.389 $/AV 46.229,11 $/AV 35.087,89 €/AV
RS TIE|IEEIIUL 2 Drlis sl S 51T 41.530 $/AVAC 50.011,59 $/AVAC 37.958,79 €/AVAC
59.989 €/AV 75.644,13 $/AV 57.413,89 €/AV
e AE |G BEL 5 GO v LS 71.428 €/AVAC 90.068,33 $/AVAC 68.361,86€/AVAC
) 24.751 €/AV 30.510,67 $/AV 23.157,60 €/AV
Ceripabagia)] - 2008 BEL 5 GO v LS 29.530 €/AVAC 36.401,77 $/AVAC 27.628,94 €/AVAC
. 91.100 CAD/AV 80.316,70 $/AV 60.960,38 €/AV
» $ Canadé (CAD) 121.800 CAD/AVAC 107.382,81 $/AVAC 81.503,55 €/AVAC
Filion 2009 [46]
2007 133.300 CAD/AV 117.521,58 $/AV 89.198,88 €/AV

DAI vs DAl selectivo

Sistema sanitario
Ribeiro 2010* Reales brasilefios DAl + TMC vs publico
[47,48] (BRL) 2007* T™C Sistema sanitario
privado

177.400 CAD/AVAC

60.121 BRL/AV
68.318 BRL/AVAC

80.029 BRL/AV
90.942 BRL/AVAC

156.401,57 $/AVAC

44.751,70 $/AV
50.853,23 $/AVAC

59.570,43 $/AV
67.693,64 $/AVAC

118.708,79 €/AVAC

33.966,54 €/AV
38.597,60 €/AVAC

45.213,96 €/AV
51.379,47 €/AVAC

IAV: Anos de vida; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; BRL: Real brasilefio; CAD: Délar canadiense; DAI: Desfibrilador automatico implantable; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental;

TMC: Tratamiento médico convencional.

*El estudio de Ribeiro 2010 fue publicado con datos complementarios en dos publicaciones en el mismo afno: Value in Health y Arquivos Brasileiros de Cardiologia. En el articulo de Value in Health
se indican los costes en reales y délares mientras que en el articulo de Arquivos Brasileiros de Cardiologia sé6lo se indican en reales.

Nota: Articulos ordenados cronolégicamente segun fecha de publicacion.
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V. Evaluacion economica del
DAI en prevencion primaria en
Espana: Metodologia

Se realiz6 una evaluacion econdmica completa en la que se compararon
resultados en salud y costes de dos alternativas para la prevencion
primaria de la MSC: DAl y tratamiento médico convencional (TMC) frente
a TMC. Para ello se construyé un modelo de Markov en el que se
representoé el curso de la enfermedad de una cohorte de pacientes con
insuficiencia cardiaca. Se realizaron dos analisis distinguiendo entre
pacientes con insuficiencia cardiaca debida a cardiopatia isquémica y
pacientes con insuficiencia cardiaca debida a cardiopatia no isquémica.
Complementariamente, se realizé un subandlisis dentro del grupo de
pacientes con cardiopatia isquémica, diferenciando segun se tratara de
pacientes tipo MADIT [15] o MADIT Il [18], es decir, con caracteristicas
similares a las de los pacientes incluidos en cada uno de estos dos
ensayos clinicos. El ensayo MADIT incluyé pacientes con antecedentes
de IM, FE < 0,35, TV no sostenida en estudio Holter y TV sostenida
inducible en estudio electrofisiolégico, no suprimible con procainamida.
Por su parte, el estudio MADIT Il tom6é como criterios principales de
inclusion simplemente pacientes con antecedentes de IM y FE < 0,35.

Se ha utilizado un modelo de Markov por ser el que mejor
representa el curso de enfermedades crénicas en las que pueden
recurrir determinados estados de salud, como sucede en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

El andlisis se realizé desde la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud (SNS) ya que el objetivo es informar a las autoridades sanitarias
nacionales y autondémicas y recomendar el tratamiento mas coste-
efectivo. Por este motivo, sélo se incluyen en el andlisis costes directos
sanitarios.

Se realizdé un analisis coste-efectividad (ACE) en el que se tomé
como medida de resultado los afios de vida ganados (AV) y un andlisis
coste-utilidad (ACU) en el que la medida de resultado fue los afios de
vida ajustados por calidad (AVAC). El horizonte temporal analizado
comprendié toda la vida del paciente hasta un maximo de 40 afos, con
ciclos mensuales.
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Se combinaron los resultados estimados de costes (C) y mejoras
en salud (E) de cada alternativa de tratamiento (A y B). Se estimaron el
coste medio por AV, el coste medio por AVAC y la RCEI [57].

Ecuacion 3. Ratio coste-efectividad incremental

CA _CB

A_EB

RCEI =

Los costes (expresados en € de 2011) y los beneficios (AV, AVAC) fueron
descontados a una tasa anual del 3%; en el andlisis de sensibilidad
deterministico se utilizaron tasas del 0 y 5% [57,58]. Ademas del andlisis
de sensibilidad deterministico en el que se variaron diversos parametros
sobre los que habia incertidumbre, también se realizé un analisis de
sensibilidad probabilistico; ambos se detallan mas adelante.

Los analisis se realizaron con el programa informatico TreeAge Pro
2009 Healthcare (TreeAge Software, Inc., EE.UU.). Las representaciones
graficas se realizaron con la ayuda del programa Microsoft Excel.

V.1. Syjetos de estudio

Se partié de una cohorte hipotética de pacientes de 60 afos de edad,
con insuficiencia cardiaca cronica, clase funcional NYHA Il o Ill y FE
<0,35, con o sin antecedentes de cardiopatia isquémica.

Se seleccioné esta edad ya que, segun el Registro Espafiol de
Desfibrilador Automatico Implantable, la edad de los pacientes
sometidos a implantacién de DAI o recambio en 2008 fue 61,7 + 12 afos
(61,4 = 12 afos si solo se consideran primoimplantes) [59]. Ademas, los
ECA que han servido como base para la efectividad del modelo
incluyeron pacientes con edades medias entre 52 y 65 afios (véase
Tabla 3).

V.2. Alternativas comparadas

Las alternativas de tratamiento comparadas fueron DAl y TMC
(DAI+TMC) frente a TMC solo.

El DAI es un dispositivo que se compone de un generador (bloque
conector, conjunto de circuitos electrénicos, bateria y condensador) y
de uno o varios electrodos. Los pacientes con insuficiencia cardiaca y
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DAl reciben también TMC. Para los pacientes con cardiopatia isquémica
el TMC consiste en beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA Il); diuréticos (diuréticos del asa y diuréticos
ahorradores de potasio), digitalicos, estatinas, antiagregantes vy
antiarritmicos. El TMC para los pacientes con cardiopatia no isquémica
es igual al descrito para cardiopatia isquémica exceptuando las
estatinas y los antiagregantes.

Los pacientes en la rama TMC recibieron los mismos
medicamentos que los pacientes con DAI. En el modelo suponemos que
el tratamiento farmacoldgico es indicado y supervisado por cardiélogos.

V.3. Descripcion general del modelo

El modelo de Markov desarrollado evalua DAI+TMC frente a TMC. Por
ello, del nodo de decisidon parten dos ramas que representan las
alternativas comparadas (Figura 5). A partir de ahi, se representa el
curso de la enfermedad con ciclos mensuales con sus distintos estados:

e “pien” con DAI+TMC o TMC;

e  “complicaciones relacionadas con el DAI”, que pueden ser:

o “infeccidn” relacionada con el DAI,

o “disfuncion” del DAI (mal funcionamiento del dispositivo
por desplazamiento o rotura del electrodo, fallo del
generador o alto nimero de descargas inapropiadas);

e “complicaciones no relacionadas con el DAI” y que suponen un
agravamiento de los sintomas de la insuficiencia cardiaca y su
consiguiente ingreso hospitalario, tanto para pacientes con
DAI+TMC como TMC solo.

e “discontinuaciéon del DAI” por diversos motivos (infeccién, fin de
la vida util o enfermedad terminal) y sus estados derivados
similares a los de la rama TMC;

e “muerte por causa arritmica” o “muerte por otra causa”.

El curso de la enfermedad y los supuestos asumidos son los siguientes:

e Todos los pacientes parten del estado “bien”.

e Estando “bien”, los pacientes con DAI+TMC pueden sufrir
“complicaciones relacionadas con el DAI", “hospitalizaciones
debidas a la insuficiencia cardiaca”, pueden permanecer en el
estado “bien” otro ciclo mas, pueden discontinuar por motivos
diversos, o transitar al estado absorbente “muerte”. Los
pacientes que inician el modelo con Unicamente TMC podran
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permanecer en el estado “bien”, tener “hospitalizaciones
debidas a la insuficiencia cardiaca” o transitar al estado
absorbente “muerte”.

Un paciente con “complicaciones relacionadas con el DAI” o
“complicaciones no relacionadas con el DAI” puede recuperarse
tras recibir tratamiento y volver al estado “bien” o puede morir.
Si el paciente discontinta el tratamiento con DAI, continuara
bajo TMC siendo los estados de salud y probabilidades
similares a los descritos en la rama TMC.

Se ha supuesto que las complicaciones del DAl se solucionan
reprogramando el dispositivo en consulta ambulatoria (en el
caso de alto numero de descargas inapropiadas) o con
reintervencién quirdrgica para reemplazar el electrodo por rotura
del electrodo o del aislante, o reemplazar el dispositivo bajo
tratamiento antibiético en caso de infeccion grave.

Un paciente no permanece en cualquiera de los estados de
“complicaciones” durante mas de un ciclo.

El estado “muerte” es absorbente, una vez se entra en él ya no
se puede salir. Se ha tomado muerte por todas las causas como
medida de resultado principal, pero también se ha diferenciado
muerte causada por arritmia ya que es una de las medidas de
resultado secundarias, diferenciando entre dos estados de
muerte: “muerte por arritmia” y “muerte por otras causas”.
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Figura 5. Esqueleto del modelo
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Figura 6. Representacion visual de los estados de salud y transiciones entre estados
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V.4. Probabilidades de transicién

La revision sistematica de la eficacia (véase apartado IV.1) permitié
identificar 9 ECA en los que se comparaba DAI+TMC versus TMC, de
los cuales 5 se centraban en pacientes con cardiopatia isquémica
[15,16,18,20,23], 3 en cardiopatia no isquémica [17,19,21], y 1 en ambos
tipos de pacientes [22]. Los principales parametros del modelo,
mortalidad por todas las causas y mortalidad por arritmia, fueron
estimados basandonos en el meta-andlisis realizado de los
mencionados ECA (véase apartado IV.2). Para el subanalisis realizado
dentro del grupo de cardiopatia isquémica, se obtuvieron las
probabilidades de muerte de los ensayos MADIT [15] y MADIT Il [18]. EI
resto de parametros, tanto para el caso base como para el analisis de
sensibilidad, se obtuvieron de estos ensayos, de la literatura obtenida
tras la realizacién de una busqueda cuasi-sistematica que permitié
identificar otros estudios relevantes y de la opiniéon de expertos.

Las probabilidades de transicidn mensuales se han estimado a
partir de probabilidades y tasas de periodo temporal superior haciendo
uso de las ecuaciones de transformacion de tasas a probabilidades
(Ecuacion 4) y de probabilidades a tasas (Ecuacion 5) descritas en la
literatura [60]:

Ecuacion 4. Calculo de probabilidades (p) a partir de tasas (r) para un tiempo (t)

rt

p=l-e

Ecuacion 5. Calculo de tasas (r) a partir de probabilidades (p) para un tiempo (t)

1

r=—=-In(l-p)
t

\V.4.1. Mortalidad

Las probabilidades basales de transicion a “muerte por todas las
causas” se recogen en la tabla 14 a continuaciéon. Es importante
destacar que la medida principal de resultado es “muerte por todas las
causas” y que la distincién entre “muerte por arritmia” y “muerte por otra
causa” es secundaria.
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Tabla 14. Probabilidad basal de transicion a muerte

Cardiopatia Isquémica Cardiopatia No Isquémica
DAI+TMC TMC DAI+TMC TMC
NUmero de sujetos 1268 1044 728 729
Numero de muertes por todas las 240 297 109 147

causas

Probabilidad mensual*:

0,007351636  0,011048834  0,00408634  0,00568793
Muertes totales / Total reclutados

Proporcion de muertes por arritmia

sobre 6l total de muertes™ 0,1624 0,3515 0,1624 0,3515
MADIT MADIT Il
DAI+TMC TMC DAI+TMC TMC
Probabilidad mensual: 0,0063 0,0179 0,0076 0,0110
Muertes totales / Total reclutados
Proporcién de muertes por arritmia 0.2 033 0,0381 0,1031

sobre el total de muertes

DAI: Desfibrilador automético implantable; TMC: Tratamiento Médico Convencional.

*La probabilidad se ha obtenido mediante el pool de las tasas acumuladas de los distintos ensayos clinicos
aleatorizados, pasando la tasa acumulada de incidencia a tasa mensual y luego a probabilidad mensual mediante las
Ecuaciones 4 y 5.

**Proporcién obtenida del pool de todos los ensayos, cardiopatia isquémica y no isquémica conjuntamente.

La probabilidad de mortalidad total (por todas las causas) obtenida del
pool de los ECA para cada tipo de cardiopatia (isquémica y no
isquémica) basado en el meta-analisis (véase apartado IV.2), ha sido
ajustada a su vez por la edad del paciente en funcion de las tablas de
mortalidad por todas las causas de la poblaciéon espafnola publicadas
para el afio 2009 por el Instituto Nacional de Estadistica [2]. En este
ajuste se ha aplicado a la tasa de mortalidad obtenida del meta-anadlisis
de los ECA, el RR de morir por cualquier causa en Espafia segun grupo
de edad en relacién a la edad con la que los pacientes entran en nuestro
modelo (60 afos). En el subandlisis dentro del grupo de cardiopatia
isquémica, la probabilidad de muerte total de los ensayos MADIT [15] y
MADIT Il [18] también ha sido ajustada por la edad de la misma manera.
Las probabilidades de muerte total para ambas ramas ajustadas por
edad se muestran graficamente en las figuras 7 y 8 segun tipo de
cardiopatia. A partir de los 82 y 87 afios se suponen unas tasas de
mortalidad constantes para ambas ramas y tratamientos en cardiopatia
isquémica y no isquémica respectivamente.
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Figura 7. Probabilidad mensual de muerte por todas las causas en pacientes con
Cardiopatia Isquémica
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V.4.2. Complicaciones

V.4.2.1. Complicaciones relacionadas con el DAI

La incidencia de complicaciones del DAI se ha obtenido del pool de los
ensayos clinicos en los que se especificaba el numero de
complicaciones y sus motivos (Tabla 15). Sélo se han tenido en cuenta
complicaciones con el DAl derivadas de infecciones y disfunciones,
considerando las proporciones de pacientes que sufren cada
complicacién de los ensayos que lo especificaban (Tabla 15).

Para determinar el tipo de disfuncién que sufren los pacientes y sus
correspondientes proporciones se ha revisado la literatura sobre
complicaciones y especificamente aquellos estudios centrados en las
disfunciones del DAI. Finalmente se decidié incluir como principales
disfunciones: 1) los problemas relacionados con el electrodo que
suponian una intervencion quirdrgica para el reemplazo del mismo
(rotura del electrodo o aislante) y que conllevaba tratamiento antibiético
como profilaxis; y 2) los problemas relacionados con el mal
funcionamiento del DAI que se solucionaban mediante Ila
reprogramacioén del mismo. Estas proporciones se seleccionaron para
ser conservadores a partir del estudio de Kleeman et al. [61]. Dichos
parametros se muestran en la tabla 15 a continuacion.

Tabla 15. Probabilidad de transicion relacionada con las complicaciones del DAI

Parametro Dato para el caso base Fuente

De bien a complicacién relacionada Pool de ECA (MADIT, MADIT II,

con el DAI LR CAT, SCD-HeFT, DEFINITE, IRIS)
Proporcién de infecciones (sobre el Pool de ECA (MADIT, MADIT II,
total de complicaciones) 21,28% CAT, DEFINITE)

Proporcién de reemplazos del 68% Kleeman 2007 [61]

electrodo debido a disfuncion

*Probabilidad ajustada al ciclo mensual.

Se ha asumido que las posibles muertes derivadas especificamente de
alguna de las complicaciones ya estan incluidas en la probabilidad de
muerte por todas las causas por lo que solo se ha tenido en cuenta
dicha probabilidad.
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V.4.2.2. Complicaciones no relacionadas con el DAI

Las complicaciones no relacionadas con el DAI estan referidas al posible
empeoramiento a lo largo de la vida del paciente de los sintomas de la
insuficiencia cardiaca y que implican un ingreso hospitalario. Esto ocurre
en ambas ramas del modelo no encontrandose diferencias significativas
entre grupos de tratamiento [15,41]. Esta probabilidad ha sido derivada
y ajustada a ciclos mensuales a partir de datos obtenidos de los
estudios de Cleland et al. o Lupén et al. [62,63] para el caso base siendo
igual a 0,0135. Dada la variabilidad en datos referidos a la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, se ha variado este parametro
en el analisis de sensibilidad tanto deterministico como probabilistico,
haciendo uso de otros valores encontrados en la literatura [18,64]. Se ha
supuesto que la probabilidad de muerte en este estado es igual a la
probabilidad de muerte por todas las causas.

V.4.2.3. Discontinuaciéon del DAI

Cuando el paciente discontinda el tratamiento con DAI por cualquier
motivo, las probabilidades de transicion al resto de estados seran
similares a las obtenidas para la rama TMC. Los posibles motivos por
los que el paciente puede llegar a discontinuar incluyen cualquier tipo de
complicacién que impida reimplantar el DAI u obligue a desactivarlo, fin
de la vida util del generador y no indicacién de reemplazo por la
situacion clinica del paciente, trasplante de corazén o enfermedad
terminal entre otros.

La probabilidad de discontinuar el tratamiento con DAI por
cualquier causa ha sido derivada del pool de varios ECA (MADIT, MADIT
Il, SCD-HeFT, IRIS [15,18,22,23]) y ajustada a ciclos mensuales,
resultando igual a 0,0016.

V.5. Utilidades

Para la obtencion de las utilidades se ha revisado la literatura sobre
CVRS identificada en la revision sistematica (véase apartado IV.3) y
diversos estudios sobre insuficiencia cardiaca identificados mediante
una revision sistematica sobre utilidades en Espafa [5].

Basandonos en nuestras conclusiones sobre la CVRS procedente
de los estudios relacionados con los ECA, se ha asumido que no existen
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diferencias entre la utilidad de los pacientes portadores del DAI y los
pacientes con sélo TMC. Por tanto, la utilidad del paciente solo se vera
afectada por el estado de salud en el que se encuentre,
independientemente del tratamiento asignado.

Siguiendo este criterio, se ha supuesto una utilidad igual a 0,75
para el estado “bien” en ambas ramas del modelo. Dicho valor ha sido
aproximado por consenso de expertos y utilizado en evaluaciones
econdmicas de prevenciéon primaria de MSC [38,46]. Ademas, se han
considerado los resultados de un estudio en el que se midi6 la CVRS de
330 pacientes con insuficiencia cardiaca en Espafia y en el que la
utilidad media estimada mediante el cuestionario genérico EQ-5D fue
igual a 0,77 [65]. Esta utilidad media ha sido aproximada sabiendo que
el 82,4% de los pacientes se encontraban en clase funcional NYHA Il y
tenian una utilidad media de 0,8058, y que el 17,6% restante de los
pacientes estaban en clase funcional NYHA [lI-IV y tenian una utilidad
media de 0,6135. El instrumento EQ-5D es el cuestionario genérico mas
utilizado en los estudios europeos para la obtencion de utilidades.

Ademas, este dato se ha variado en el andlisis de sensibilidad
deterministico, basandonos fundamentalmente en el estudio de Noyes
et al. en el que se utilizé el cuestionario genérico HUI-3 para medir la
utilidad de los pacientes reclutados en el ECA MADIT II, resultando igual
a 0,6 [27]. Este dato también concuerda con el estudio sobre CVRS del
ECA DINAMIT en el que las utilidades fueron obtenidas mediante los
cuestionarios genéricos HUI-3 y SF-6D [30]. Asimismo, el estudio
espafnol INCA también presenta utilidades similares para pacientes con
insuficiencia cardiaca en clase funcional NYHA Il [66].

Los estados de salud que suponen un empeoramiento de la CVRS
estan asociados a aquellos que conllevan una hospitalizacion del
paciente: “infeccion”, “disfuncion” y “hospitalizaciéon por insuficiencia
cardiaca”. Se ha asumido, de nuevo por consenso de expertos, que la
utiidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca hospitalizados
durante 7 dias aproximadamente es igual a 0,40. Este supuesto se
apoya principalmente en un estudio observacional en curso que ha
medido la CVRS en 139 pacientes, ingresados en el hospital, con
insuficiencia cardiaca en el que se estiman las utilidades mediante el
cuestionario genérico EQ-5D utilizando tanto la técnica de equivalencia
temporal (time trade-offfy como la escala visual analdégica (visual
analogue scale) [67].

Por ultimo, se asume que la utilidad del estado muerte es igual a
cero.
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V.6. Utilizacion de recursos y costes

Dado que la perspectiva adoptada es la del Sistema Nacional de Salud,
se han incluido Unicamente los costes directos sanitarios: dispositivos,
intervenciones quirlrgicas, estancias hospitalarias, consultas médicas,
recambios, reingresos y farmacos. Se siguié un enfoque bottom-up para
la estimacion de los costes. La utilizacién de recursos se obtuvo de
varias fuentes bibliograficas y de la opinién de expertos sobre la practica
clinica habitual en Espafa [68-75].

Se ha asumido que el uso de algunos recursos fue similar en los
dos grupos comparados, por ejemplo: las visitas al médico de atencion
primaria y a otros especialistas por otros motivos distintos de los
cardiolégicos; el consumo de farmacos no relacionados con la
enfermedad y sus complicaciones; el coste previo al inicio del
tratamiento en pruebas diagndsticas y consultas habituales durante el
seguimiento en pacientes con enfermedades cardiacas como
ecocardiografias o electrocardiogramas. Por lo tanto, este uso de
recursos no se contabiliza en nuestro analisis.

En ambas ramas del modelo se asume que el paciente acude 2
veces al afo al cardiélogo para visitas de seguimiento.

Un resumen de los recursos utilizados en el caso base puede verse
en el ultimo apartado de la Metodologia.

V.6.1. Utilizacidon de recursos en la rama DAI

El tratamiento con DAI implica inicialmente la implantacion del
dispositivo (primoimplante): 3 dias de estancia, dos horas de quiréfano,
personal (un facultativo, un enfermero y un auxiliar de enfermeria) y el
dispositivo completo (generador y electrodo). Ademas, el paciente sera
tratado con tratamiento profilactico con antibiéticos (teicoplanina 400
mg/dia) durante los 3 dias de hospitalizacion.

El dispositivo evaluado en este informe es un DAl monocameral. El
seguimiento posterior del dispositivo implica: 2 visitas anuales
periddicas al cardidlogo y el recambio del generador por agotamiento de
la bateria transcurrido un tiempo. Aproximadamente cada 6 o 7 afos el
generador debe cambiarse en una intervencion quirdrgica que sera
menos costosa que un primoimplante, ya que implica la retirada del
generador previo y la implantacién de uno nuevo sin que sea necesario
cambiar electrodos si su estado es correcto. Por ello, teniendo en
cuenta que los pacientes entran en el modelo con una edad media
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aproximada de 60 afos, se asume que soélo podran afrontar dos
reemplazos a lo largo de su vida.

En cada reemplazo de la bateria, el paciente sera tratado con
tratamiento profilactico con antibidticos (teicoplanina 400 mg/dia)
durante los 3 dias de hospitalizacion.

En el caso que presenten complicaciones se ha supuesto el uso de
los servicios de urgencias en una ocasién y al menos una visita al
cardiologo. Si la complicacién fuera una infeccién relacionada con el
dispositivo, se ha supuesto que la alternativa es siempre extraccion del
dispositivo, tratamiento con antibiéticos y reintervencién para implantar
un nuevo dispositivo, ademas de la correspondiente estancia
hospitalaria. La estancia hospitalaria se estima en 6 semanas, tiempo
durante el cual se produce la extraccioén, el tratamiento hospitalario con
antibiéticos y la implantacién de un nuevo dispositivo.

El tratamiento con antibiéticos incluye vancomicina (30 mg/Kg/dia
iv en dos dosis durante 6 semanas), gentamicina (3 mg/Kg/dia iv en dos
o tres dosis durante dos semanas) y rifampicina (1200 mg/dia vo en dos
dosis durante dos semanas) para pacientes con infecciones graves con
endocarditis asociadas; en caso de pacientes menos graves:
vancomicina intravenosa (1 gramo cada 12 horas durante 5 dias) y
ciprofloxacino (500 mg cada 12 horas durante 10 dias).

Si la complicacion fuera disfuncién del dispositivo por rotura del
electrodo se volveria a intervenir al paciente. El coste de esta
intervencion es menor que el coste del implante inicial dado que sélo
seria necesario implantar un nuevo electrodo en caso de rotura del
electrodo o del aislante. Asimismo, el paciente sera tratado con
antibiéticos (teicoplanina 400 mg/dia) durante los 3 dias de
hospitalizacion como profilaxis para evitar infecciones. Si Ila
complicacion consistiera en disfuncion del DAI por un problema de
programacién que pudiera causar infradeteccion o sobredeteccion,
bastaria en muchos casos con reprogramar el dispositivo en la consulta
del cardidlogo.

Ante un agravamiento de los sintomas de la insuficiencia cardiaca,
el paciente sera hospitalizado durante aproximadamente 7 dias y
supondra un coste asociado directamente a la complicacién [72].

El TMC recibido en esta rama es similar al recibido en la rama TMC,
y viene especificado en el siguiente apartado V.6.2.
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V.6.2. Utilizacidon de recursos en la rama TMC

El TMC asumido en el modelo es similar para ambas ramas. Se ha
distinguido entre pacientes con cardiopatia isquémica y pacientes con
cardiopatia no isquémica. Para los pacientes con cardiopatia isquémica
el TMC consiste en beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA II), diuréticos (diuréticos del asa y diuréticos
ahorradores de potasio), digitalicos, estatinas, antiagregantes vy
antiarritmicos; el TMC para los pacientes con cardiopatia no isquémica
es el mismo excluyendo estatinas y antiagregantes (Tabla 16).

Tabla 16. Tratamiento médico convencional

Grupo de Porcentaje de uso . Dosis
) _ Medicamento .
medicamento en pacientes (%) (mg/dia)

CARDIOPATIA ISQUEMICA
ATENOLOL ALTER EFG (100 MG 30

B-bloqueantes 80 COMPRIMIDOS) 100
ENALAPRIL BELMAC EFG (20 MG 28
1565 i COMPRIMIDOS) L
VALSARTAN ALTER EFG (320 MG 28
Rt — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS) 1L
o FUROSEMIDA APOTEX EFG (40 MG
Diuréticos del asa 80 30 COMPRIMIDOS) 80
aD#gﬁgggfes de . ESPIRONOLACTONA ALTER EFG (25 -
- MG 50 COMPRIMIDOS)
potasio
o DIGOXINA KERN PHARMA (0,25 MG
Digitalicos 30 500 COMPRIMIDOS) 0,25
e . ATORVASTATINA ABEX EFG (20 MG I
28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)
: ADIRO 100 (100 MG 30
CMEEGEGINES el COMPRIMIDOS RECUBIERTOS ) 100
o TRANGOREX (200 MG 30
Antiarritmicos 30 COMPRIMIDOS) 200
CARDIOPATIA NO ISQUEMICA
B-bloqueantes 80 ATENOLOL ALTEREFG(100MGS0 4
ENALAPRIL BELMAC EFG (20 MG 28
IECA 8 COMPRIMIDOS) 40
VALSARTAN ALTER EFG (320 MG 28
ARA II 20 160
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)
o FUROSEMIDA APOTEX EFG (40 MG
Diuréticos del asa 80 30 GOMPRIMIDOS) 80
o
ar:l;r::e:ZZfes o 2 ESPIRONOLACTONA ALTER EFG (25 o5
i MG 50 COMPRIMIDOS)
potasio

Fuente: Supuestos fundamentados en la opinién de un panel de expertos, estadisticas de prescripcion del SNS [73],
fichas técnicas de los medicamentos [74] y portalfarma.com [76].
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Para la eleccion de los medicamentos se ha consultado con
especialistas en cardiologia para conocer la practica clinica habitual en
Espafia. También se han considerado los medicamentos mas prescritos
[74] asi como los mas baratos dentro de cada grupo. Para estimar el uso
medio se han supuesto unos porcentajes de pacientes que reciben cada
tipo de medicamento (a partir de la prescripcion informada en los ECA y
de la opinién de expertos), de manera que todos los pacientes reciban
un tratamiento médico compatible. Las dosis asumidas han sido las
dosis target, maximas o mas habituales. EI medicamento escogido se
variara en el andlisis de sensibilidad.

V.6.3. Costes unitarios

Los costes unitarios se obtuvieron de la contabilidad analitica de un
hospital publico de Canarias, de tarifas y precios publicos [76,77], de la
propia industria o alternativamente de la Base de Datos de Costes
Sanitarios eSalud [78] (Tabla 17). Los costes se expresan en euros de
2011 e incluyen IVA (7% para productos sanitarios y 4% para
medicamentos). Cuando no se dispuso de costes del afio 2011, los
costes disponibles fueron ajustados a ese afio por la inflacion segun
tasas de variacion del Instituto Nacional de Estadistica.

Los costes farmacolégicos del TMC se tomaron de los precios
menores vigentes en 2011 [76]. El coste mensual del tratamiento
farmacologico, tomando los porcentajes y dosis mencionados en el
apartado anterior (Tabla 16), ascienden a 33,83 € mensuales en el caso
de cardiopatia isquémica y a 16,74 € en cardiopatia no isquémica. En la
tabla 17 se expresan los costes unitarios mensuales de cada
medicamento y su dosis correspondientes sin ajustar por el porcentaje
de pacientes susceptible de tomarlos.

Los costes de procesos como el implante del DAI, el recambio del
generador o la intervencién para la implantacion de un nuevo electrodo
fueron estimados mediante la agregacién de costes segun las
cantidades de recursos y los costes unitarios de los recursos
involucrados: estancia, personal en quiréfano, materiales. De esta
manera se estimé el coste del primoimplante de DAl en 21.769 €.
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Tabla 17. Costes en € de 2011

Coste

Generador
Electrodo

DAI (dispositivo completo; monocameral,
un electrodo)

Una hora de trabajo de un cirujano /
cardiélogo

Una hora de trabajo de un enfermero en
quiréfano

Una hora de trabajo de un auxiliar en
quiréfano

Implantacién de DAI (primoimplante)

Coste de la intervencién para extracciéon
de DAI (sin estancia)*

Intervencién quirdrgica para implantar un
electrodo

Intervencién quirdrgica para implantar un
nuevo generador por agotamiento de
bateria

Vancomicina intravenosa (1 gramo)
Gentamicina (240 mg)

Rifampicina (600 mg)
Ciprofloxacino (500 mg)
Teicoplanina (400 mg)

Atenolol (100 mg), tratamiento mensual
Enalapril (40 mg), tratamiento mensual
Valsartan (320 mg), tratamiento mensual
Furosemida (40 mg), tratamiento mensual

Espirinolactona (25 mg), tratamiento
mensual

Digoxina (0,25 mg), tratamiento mensual

Atorvastatina (20 mg), tratamiento
mensual

Adiro (100 mg), tratamiento mensual
Trangorex (200 mg), tratamiento mensual
Consulta sucesiva con el cardidlogo

Visita a urgencias

€201

17.587
1.511

19.098

72,21

39,79

26,23

21.769
210,44

4352,17

20.428

10,77
1,74
0,6559
0,1645
56,76
3,12
4,84
17,56
45

1,7

1,02

19,74

1,45
8,72

53,17

209,57

Fuente

Precio medio de venta en 2011 en Espana
de todas las empresas de tecnologias
sanitarias [EUCOMED; comunicacién
personal]

Unidad de Gestion Analitica de un hospital
publico (promedio 2009), actualizado a
precios de 2011 por el IPC.

Estimado a partir de datos EUCOMED y
Unidad de Gestion Analitica de un hospital
publico.

Incluye coste de dispositivos y de recursos
humanos implicados en los procesos
(véase apartado de utilizacion de
recursos).

Precio menor vigente, consultado en abril
de 2012 [76]

Coste mensual estimado a partir del precio
menor vigente consultado en marzo de
2012 [76] y de los supuestos de dosis/mes
(véase Tabla 16)

Unidad de Gestion Analitica de un hospital
publico (promedio 2009), actualizado a
precios de 2011 por el IPC.

Tarifas publicas [77]

DAI: Desfibrilador automatico implantable; IPC: indice de Precios al Consumo; GRD: Grupo Relacionado de

Diagnéstico.

* El coste de la estancia hospitalaria derivada de la extraccion del DAI debida a una complicacion esta contemplado en
la correspondiente complicacion para evitar duplicidades.
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Tabla 17. Costes en € de 2011 (continuacién)

Coste Coste Coste

Un dia de estancia en el servicio de eSalud [78]
cardiologia (Fuente original: Adaptado del Ministerio
820,15 de Sanidad y Consumo. (2010). CMBD
2008. http://www.msc.es), actualizado a
precios de 2011 por el IPC.

Reprogramacion de un DAl en una visita Supuesto: Coste de reprogramacion =

Coste de una visita al cardiélogo

GRD 2008 [72], actualizado a precios de
2011 por el IPC.

53,17

Coste de hospitalizacion por insuficiencia

) 3399,8
cardiaca

V.7 Analisis de sensibilidad

V.7.1. Analisis de sensibilidad deterministico

Para conocer la robustez de los resultados del modelo y ante la posible
incertidumbre en los valores de los parametros, se realizé un analisis de
sensibilidad deterministico univariante. En primer lugar, como ya se
indico, se vario la tasa de descuento del 3% en el caso base a los
valores extremos del 0% (sin descuento) y del 5% [58]. Se variaron
posteriormente los valores del resto de parametros para los que habia
mayor incertidumbre, tomando datos extremos encontrados en la
literatura y otros datos basados en supuestos a partir de la consulta con
expertos y otras fuentes (Tabla 18). Para variar el coste farmacoldgico se
decidi6 seleccionar medicamentos de cada grupo con un precio
superior a los seleccionados en el caso base, sobre todo para aquellos
grupos que tenian mas peso representado por el porcentaje de
pacientes susceptible de tomarlo. Concretamente se varié el coste del
TMC al alza modificando beta-bloqueantes e IECA, y suponiendo el uso
de anticoagulantes en lugar de antiagregantes.

V.7.2. Analisis de sensibilidad probabilistico

Adicionalmente se realizé un analisis de sensibilidad probabilistico en el
que se evalud la incertidumbre de los resultados del modelo cuando
todos los parametros se variaron al mismo tiempo (Tabla 18). Se
especificaron distintas funciones de distribucién segun el parametro del
que se tratara: distribucién beta para probabilidades y utilidades, y
distribuciones gamma y uniforme para la utilizacion de recursos. Las
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distribuciones beta son adecuadas para representar parametros que
varian entre 0 y 1 y representan la ocurrencia de un evento, como es el
caso de probabilidades y utilidades. Dada la incertidumbre sobre el
comportamiento en la realidad de algunas variables de utilizacion de
recursos se optd por una distribucién no informativa como la uniforme;
este fue el caso de las variables discretas de intervalo mas estrecho
como numero de visitas. Para el resto de variables de utilizaciéon de
recursos, de dias de estancia o de duracién del tratamiento por ejemplo,
se utilizé la distribucién gamma cuando se estimd que la variable podia
tener una mayor frecuencia hacia valores mas altos (dias de estancia por
infeccion).

Simulaciones de Monte Carlo de 10.000 iteraciones permitieron
obtener planos coste-efectividad probabilisticos. Se trazaron distintas
curvas de aceptabilidad representando las probabilidades de aceptar el
DAl como alternativa coste-efectiva para distintos niveles de disposicion
a pagar [79,80].

Los intervalos de confianza han sido estimados de manera no
paramétrica mediante simulaciones utilizando el método de los
percentiles al 95% de confianza [81].

Para el analisis probabilistico se utilizd la tasa de descuento de
costes del caso base, 3%.

V.8. Resumen de los pardmetros del modelo

La siguiente tabla muestra los valores del caso base y los valores
utilizados para los analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico,
ademas de sus respectivas fuentes.
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VI. Evaluacion economica del
DAI en prevencion primaria en
Espana: Resultados

VI1.1. Resultados del caso base

Los resultados del analisis coste-efectividad para el caso base para una
tasa de descuento del 3%, y tomando como valores de efectividad los
resultantes del meta-anadlisis de los principales ECA (véase apartado
IV.2) se presentan en las tablas 19 y 20 para pacientes con cardiopatia
isquémica y no isquémica respectivamente. En las tablas 21 y 22 se
presentan los resultados del caso base para el subanalisis del grupo de
pacientes con cardiopatia isquémica que toma como resultado la
mortalidad por todas las causas de los ensayos MADIT [15] y MADIT I
[18]. Segun estos resultados, en general, el DAI+TMC es una alternativa
mas efectiva pero también mas costosa que el TMC en prevencion
primaria de MSC en Espafa.

La efectividad, expresada tanto en AV como en AVAC, favorece en
todos los casos al DAI+TMC. Sin embargo, las ganancias en salud no
son suficientes para compensar el coste incremental que supone la
introduccion del DAI+TMC teniendo en cuenta un umbral de 30.000 €
por AVAC. El coste (coste directo sanitario, puesto que la perspectiva es
la del SNS) es mucho mayor en la alternativa DAI+TMC que en la
alternativa TMC. La diferencia entre las alternativas tanto en términos de
costes como de efectividad es mayor en pacientes con cardiopatia
isquémica (Tabla 19) que en pacientes con cardiopatia no isquémica
(Tabla 20). Dentro de los pacientes con cardiopatia isquémica, la
diferencia de costes y efectividad entre alternativas es mayor en el caso
de pacientes tipo MADIT que en pacientes tipo MADIT |l (Tablas 21 y
22).

La RCEI es el indicador que permite conocer la “rentabilidad” en
términos de costes por ganancias en salud y optar entre una alternativa
y otra. La RCEI indica el coste adicional de cada AV o AVAC adicional
conseguido con DAI+TMC en comparacion con TMC. Segun los
resultados obtenidos en pacientes con cardiopatia isquémica, obtener
un AV adicional cuesta 28.424 € mas con DAI+TMC en comparacion con
TMC, y la obtencion de un AVAC adicional cuesta 38.371 € mas con
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DAI+TMC (Tabla 19). Para pacientes con cardiopatia no isquémica la
RCEI aumenta de manera que un AV adicional cuesta 38.894 € mas con
DAI+TMC que con TMC, y un AVAC adicional cuesta 52.694 € mas con
DAI+TMC que con TMC (Tabla 20).

Sin embargo, los resultados varian notablemente cuando
realizamos el subandlisis dentro del grupo de pacientes con cardiopatia
isquémica. Con este tipo de analisis se ha intentado estratificar a los
pacientes segun la posibilidad de beneficiarse del DAl por sus
caracteristicas, lo que ha supuesto un cambio en los resultados y
conclusiones. De esta manera, el DAI+TMC ofrece unas RCEI de 12.385
€/AV y 16.660 €/AVAC en comparacion con TMC en pacientes tipo
MADIT, es decir, con las caracteristicas de los pacientes incluidos en
ese ensayo (Tabla 21). En el caso de pacientes tipo MADIT Il, las RCEI
son superiores, 31.240 €/AV y 42.196 €/AVAC, favoreciendo la opcion
TMC frente a DAI+TMC (Tabla 22).

El coste-efectividad de una alternativa dependera de la disposicién
a pagar (DAP) del pagador o financiador por un AVAC (o por un AV)
adicional ganado con la intervencion objeto de estudio. En general, para
una disposicién a pagar de 30.000 € por AVAC, umbral cominmente
aceptado en la literatura en Espafa, el tratamiento con DAI+TMC no
seria una alternativa aceptable o coste-efectiva en comparaciéon con
TMC para prevenciéon primaria de la MSC en Espafia desde el punto de
vista del SNS. Para que el DAI fuera una alternativa coste-efectiva en
cualquier paciente con cardiopatia isquémica la DAP tendria que ser de
40.000 €/AVAC y en pacientes con cardiopatia no isquémica de 53.000
€/AVAC. Pro subgrupos por el contrario, dentro de los pacientes con
cardiopatia isquémica, en pacientes tipo MADIT el DAI seria una
alternativa coste-efectiva para una DAP incluso inferior a 30.000
€/AVAC.

Tabla 19. Resultados del caso base (descuento de 3%) en pacientes con
cardiopatia isquémica

Coste Coste /
AV AVAC Coste / AV
(€ 2011) AVAC
DAI+TMC 42.190,68 6,58 4,90 6.407,74 8.607,31
TMC 5.814,29 5,30 3,95 1.096,09 1.470,59
Diferencia (DAI+TMC - TMC) 36.376,39 1,28 0,95 - -
RCEI (DAI+TMC frente a TMC) - - - 28.424,31 38.370,99

AV: Afos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEl: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI =
ACostes / AEfectividad).
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Tabla 20. Resultados del caso base (descuento de 3%) en pacientes con
cardiopatia no isquémica

Coste Coste /
AV AVAC Coste / AV
(€2011) AVAC
DAI+TMC 48.576,88 8,95 6,67 5.425,18 7.287,23
T™MC 7.025,90 7,89 5,88 890,97 1,195,39
Diferencia (DAI+TMC - TMC) 41.550,99 1,07 0,79 - -
RCEI (DAI+TMC frente a TMC) = = = 38.893,80 52.694,22

AV: Afos de vida; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI =
ACostes / AEfectividad).

Tabla 21. Resultados del caso base (descuento de 3%) en pacientes con
cardiopatia isquémica tipo MADIT

Coste Coste /
AV AVAC Coste / AV
(€ 2011) AVAC
DAI+TMC 44.079,18 6,96 5,18 6.333,72 8.508,10
TMC 4.089,03 3,73 2,78 1.096,14 1.470,66
Diferencia (DAI+TMC - TMC) 39.990,15 3,23 2,40 - -
RCEI (DAI+TMC frente a TMC) - - - 12.384,46  16.659,50

AV: Afos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEl: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI =
ACostes / AEfectividad).

Tabla 22. Resultados del caso base (descuento de 3%) en pacientes con
cardiopatia isquémica tipo MADIT Il

Coste Coste /
AV AVAC Coste / AV
(€2011) AVAC
DAI+TMC 41.733,87 6,47 4,82 6.450,42 8.664,64
TMC 5.831,97 5,32 3,97 1.096,09 1.470,59
Diferencia (DAI+TMC - TMC) 35.901,90 1,15 0,85 - -
RCEI (DAI+TMC frente a TMC) - - - 31.239,59  42.195,79

AV: Afos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEl: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI =
ACostes / AEfectividad).

El subanalisis de los pacientes con cardiopatia isquémica, estratificando
a los pacientes segun sean tipo MADIT o MADIT Il, ofrece resultados
interesantes. Los resultados muestran que el DAI+TMC es una
alternativa coste-efectiva para prevencion primaria de MSC en pacientes
tipo MADIT en Espafia, estando las RCEI por debajo de una DAP de
30.000 € por AVAC (Tabla 21). Por el contrario, si nos centramos en los
resultados obtenidos para el tipo de pacientes incluido en el ensayo
MADIT Il la conclusion no es tan clara. En este caso, las RCEI describen
un panorama menos favorable para la alternativa DAI+TMC, siendo
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superior a la DAP de 30.000 € por AVAC (Tabla 22). En estos pacientes
el DAI+TMC no resultaria una alternativa tan claramente coste-efectiva
para prevencioén primaria de MSC en Espana.

Al final del horizonte temporal de 40 afios todos los pacientes se
encontraban en el estado muerte. Tras un analisis de una cohorte
hipotética de 1000 pacientes con cardiopatia isquémica en la rama
DAI+TMC, 182 personas habian muerto por arritmia y 818 por otras
causas. De los pacientes que murieron por arritmia, 43 lo hicieron tras
haber discontinuado su tratamiento con DAI y, de los pacientes que
murieron por otras causas, 80 habian discontinuado dicho tratamiento.

Un analisis analogo con una cohorte de 1000 pacientes también
con cardiopatia isquémica en la rama TMC, revela que al final del
horizonte temporal, 352 pacientes habian muerto por arritmia y 648 por
otras causas. Por tanto, las muertes por arritmia son mucho menores
bajo tratamiento con DAI+TMC en comparacién con TMC solamente.

Para los pacientes con cardiopatia no isquémica la conclusién es
similar, siendo el numero de muertes por arritmia muy inferior en la rama
DAI+TMC en comparacion con la rama TMC.

Las funciones de supervivencia para ambos tratamientos pueden
verse en las figuras 9 y 10 para cardiopatia isquémica y no isquémica
respectivamente.

Figura 9. Funcion de supervivencia en pacientes con Cardiopatia Isquémica
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Figura 10. Funcion de supervivencia en pacientes con Cardiopatia No Isquémica
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VI1.2. Resultados del analisis de sensibilidad
deterministico

El analisis de sensibilidad deterministico s6lo se ha aplicado en los
modelos de cardiopatia isquémica y no isquémica, no se ha aplicado a
los modelos con pacientes tipo MADIT o MADIT Il. En primer lugar se
modificd la tasa de descuento. Para las tasas de interés del 0% (no
aplicar descuento ni a costes ni a beneficios) y 5%, los resultados
cambiaron ligeramente pero sin afectar a la conclusion ya indicada para
la tasa del 3% anual tanto para cardiopatia isquémica como no
isquémica (Tablas 23 y 24).
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Tabla 23. Analisis de sensibilidad deterministico: Sin descuento (descuento del
0%) y descuento del 5%. Pacientes con cardiopatia isquémica

Sin descuento Descuento del 5%
Coste Coste
AV AVAC AV AVAC
(€2011) (€2011)
DAI+TMC 46.761 7,76 5,78 39.793 5,97 4,44
T™MC 6.669 6,09 4,54 5.351 4,88 3,64
Diferencia
40.092 1,68 1,24 34.442 1,08 0,80
(DAI+TMC - TMC)
RCEI
- 23.910 32.256 - 31.776 42.915
(DAI+TMC frente a TMC)

AV: Afos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEl: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI =
ACostes / AEfectividad).

Tabla 24. Analisis de sensibilidad deterministico: Sin descuento (descuento del
0%) y descuento del 5%. Pacientes con cardiopatia no isquémica

Sin descuento Descuento del 5%
Coste AV AVAC Coste AV AVAC
(€2011) (€ 2011)

DAI+TMC 55.700 11,09 8,26 44.956 7,89 5,88
TMC 8.506 9,55 7,12 6.271 7,04 5,25
Diferencia 47.194 1,54 1,14 38.684 0,85 0,63
(DAI+TMC - TMC)
RCEI - 30.612 41.412 - 45.309 61.452
(DAI+TMC frente a TMC)

AV: Anos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI =
ACostes / AEfectividad).

En el analisis de sensibilidad deterministico cabe destacar que todos los
parametros variados tienen poco efecto sobre el resultado del andlisis,
es decir, las variaciones en los parametros ofrecen RCEI superiores a
30.000 €/AVAC, concluyendo por tanto que el modelo es
suficientemente robusto (Tabla 25). Solamente en el caso de que la
frecuencia de recambio del generador fuese igual (o superior) a 12 afos
como indica la industria para los dispositivos mas modernos
[Comunicacion personal], el DAI+TMC pasaria a considerarse una
alternativa coste-efectiva en pacientes con cardiopatia isquémica para
una DAP préxima a 30.000 €/AVAC. Por el contrario, si la frecuencia de
recambio del generador del DAl por agotamiento de la bateria fuese
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solamente de 4 afos, las RCEl aumentarian hasta 47.126 €/AVAC en
cardiopatia isquémica y 64.311 €/AVAC en cardiopatia no isquémica.

También es notable el efecto de la variacion de la calidad de vida
de los pacientes con insuficiencia cardiaca en estado “bien”. Si la
calidad de vida estuviese asociada a una utilidad de 0,60 como sugiere
el ECA MADIT Il [18] o el estudio espariol INCA [66] en pacientes en
clase funcional NYHA Il, las RCEI se verian afectadas aumentando hasta
47.794 y 65.566 €/AVAC para cardiopatia isquémica y no isquémica,
respectivamente.

Tabla 25. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico. Descuento del

3%
RCEI (€/AVAC) en RCEI (€/AVAC) en
; Nuevo . » . A
Parametro Caso base valor cardiopatia cardiopatia no
isquémica isquémica
CASO BASE: 38.370,99 52.694,22
PROBABILIDADES DE
TRANSICION
RAMA DAI+TMC
Probabilidad de muerte 0,01287 0 35.766,45 45.966,70
perioperatoria
Probabilidad de 0,0046 37.867,36 52.267,62
hospitalizaciéon por 0,0135
insuficiencia cardiaca 0.0269 39.122.15 53.331.41
UTILIDADES
Estado bien 0,75 0,6 47.793,70 65.565,85
UTILIZACION DE
RECURSOS
RAMA DAI+TMC
Dias de ingreso en el hospital 2 36.979,77 50.743,93
por intervenciones 3
quirdrgicas (excepto
extraccion e infeccion) 5,39 41.696,00 57.355,42
Dias de ingreso en el hospital 15(*) 37.302,36 50.993,84
debido a infeccién por DAI 42
(tratamiento antibidticos) 23 37.646,36 51.541,21
4 47.125,61 64.311,13
Frecuencia de recambio del
I ey A 6,5 8 34.814,69 47.511,46
12 30.024,61 39.147,68
Coste del DAI (dispositivo
completo; monocameral, un 19.098 24.500 43.995,85 59.456,77
electrodo)
AMBAS RAMAS
Coste farmacoldgico 33,83 44,21 38.539,14 -
cardiopatia isquémica
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Tabla 25. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico. Descuento del
3%

N RCEI (E/AVAC) en RCEI (€/AVAC) en
uevo

Parametro Caso base valor cardiopatia cardiopatia no
isquémica isquémica
CEOIEMECEL 16,74 26,23 - 52.848,51
cardlopatla no isquemica
SEEOE DS E R | ey 5741,05 38.858,80 53.173,78

insuficiencia cardiaca

() Andlisis bivariante: supuesto de infeccién menos grave: se varian tanto los dias de ingreso en el hospital debido a
infeccién como el coste de los antibidticos.

V1.3. Resultados del analisis de sensibilidad
probabilistico

Las tablas 26 a 29 y las figuras 11 a 20 muestran los resultados de las
simulaciones de Monte Carlo con 10.000 iteraciones realizadas para el
analisis de sensibilidad probabilistico, tanto para pacientes con
cardiopatia isquémica como no isquémica, asi como para pacientes tipo
MADIT y MADIT 1.

Los promedios de las diferencias de costes y efectividades
simulados en el andlisis probabilistico se aproximan a los estimados en
el caso base tanto para cardiopatia isquémica como no isquémica.
Segun los resultados del analisis probabilistico las RCEI de DAI+TMC
frente a TMC se estiman en 28.354,70 €/AV y 38.246,88 €/AVAC desde
la perspectiva del SNS para el caso de cardiopatia isquémica. En
cardiopatia no isquémica las RCEI ascienden a 38.150,07 €/AV vy
51.714,41 €/AVAC.

Los planos coste-efectividad (Figuras 11 a 18) representan las
nubes de puntos de las simulaciones de las RCEI entre DAI+TMC y TMC
expresadas en términos de coste incremental por AV y por AVAC
ganado para cardiopatia isquémica y no isquémica respectivamente, asi
como para los pacientes tipo MADIT y MADIT II. Casi todos los puntos
estimados se situan en el cuadrante superior derecho indicando un
coste y una efectividad superiores del DAI+TMC en relacion con TMC.

En las figuras 11 a 18 también se ha representado la recta para la
DAP de 30.000 por AV o por AVAC. En las figuras 19 y 20 se muestran
las curvas de aceptabilidad para distintas DAP. Excepto para el caso de
pacientes tipo MADIT, la probabilidad de que la alternativa DAI+TMC
sea coste-efectiva tomando una DAP igual a 30.000 € por AVAC es
inferior al 25%; la DAP tendria que ser superior para que la alternativa
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DAI+TMC pudiera considerarse coste-efectiva. Estos resultados son aun
menos favorables en el caso de pacientes con cardiopatia no isquémica
en comparacion con los pacientes con cardiopatia isquémica. Asi,
teniendo en cuenta la variable AVAC como medida de resultado, el
DAI+TMC estaria dominado por TMC (es decir, tendria una efectividad
menor y un coste superior) en un 9,3% de los casos en cardiopatia no
isquémica (Figura 14).

Por ello se puede concluir que, desde la perspectiva del SNS vy
para una la DAP considerada usualmente en la literatura como umbral
de decisién en Espaia (30.000 €/AVAC), existe incertidumbre sobre el
coste-efectividad del DAI+TMC para prevenciéon primaria de MSC en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin embargo, para el caso
especifico de pacientes tipo MADIT, la probabilidad de que la alternativa
DAI+TMC sea coste-efectiva bajo una DAP de 30.000 €/AVAC es
aproximadamente de un 90%.

Tabla 26. Resultados del analisis probabilistico (descuento de 3%). DAI+TMC
frente a TMC. Pacientes con cardiopatia isquémica

Media = DE Limite inferior IC 95%

Limite superior IC

95%
A Coste (€ 2011) 3%;‘;%;2 = 31.000,68 42.541,46
AAV 1,29 = 0,45 0,43 2,18
RCEI (€/AV) 28.354,70 17.584,46 77.378,85
AAVAC 0,95 = 0,36 0,31 1,70
RCEI (€/AVAC) 38.246,88 22.312,51 111.416,85

AV: Afos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza;
RCEI: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI = ACostes / AEfectividad).

Tabla 27. Resultados del analisis probabilistico (descuento de 3%). DAI+TMC
frente a TMC. Pacientes con cardiopatia no isquémica

WeasiE | Uit @est, | CiiesEEere

95%
A Coste (€ 2011) 414:5457”(:)3 * 34.010,66 50.336,68
AAV 1,09 £ 0,83
RCEI (€/AV) 38.150,07 -281.388,48 348.435,16
A AVAC 0,81 = 0,64 -0,38 2,10
RCEI (€/AVAC) 51.714,41 -385.996,91 500.922,45

AV: Afos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza;
RCEI: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI = ACostes / AEfectividad).
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Tabla 28. Resultados del analisis probabilistico (descuento de 3%). DAI+TMC
frente a TMC. Pacientes tipo MADIT

e o E | Ut w08 e | 0L EL e

95%
+
A Coste (€ 2011) 405231%281 . 30.537,56 53.757,19
A AV 3,43 £ 1,51 0,68 6,62
RCEI (€/AV) 11.910,37 7.497,67 40.173,33
A AVAC 2,55+1,18 0,48 5,14
RCEI (€/AVAC) 16.038,11 9.445,25 57.472,61

AV: Anos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza;
RCEI: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI = ACostes / AEfectividad).

Tabla 29. Resultados del analisis probabilistico (descuento de 3%). DAI+TMC
frente a TMC. Pacientes tipo MADIT II

e o IE | Ut i (8 e | 0L B lE

95%
A Coste (€ 2011) 3%22‘;’;55: 30.236,82 42.499,77
AAV 1,15 = 0,61 -0,05 2,34
RCEI (€/AV) 31.324,12 -74.587,21 189.809,39
AAVAC 0,85 = 0,47 -0,04 1,82
RCEI (€/AVAC) 42.334,19 -134.060,03 252.423,93

AV: Afos de vida; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza;
RCEI: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI = ACostes / AEfectividad).
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Figura 11. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Efectividad en Ainos de
Vida (AV) en cardiopatia isquémica (descuento de 3%).

Costes incrementales (€)
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Figura 12. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Efectividad en Ainos de
Vida Ajustados por Calidad (AVAC) en cardiopatia isquémica (descuento de 3%).

Costes incrementales (€)

AVAC incrementales
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Figura 13. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Efectividad en Ainos de
Vida (AV) en cardiopatia no isquémica (descuento de 3%).
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Figura 14. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Efectividad en Ainos de
Vida Ajustados por Calidad (AVAC) en cardiopatia no isquémica (descuento de 3%).
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Figura 15. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Efectividad en Ainos de

Vida (AV) en pacientes tipo MADIT (descuento de 3%).

oUUUU //

Costes incrementales (€)

(@

10 12

AV incrementales

Figura 16. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Efectividad en Ainos de
Vida Ajustados por Calidad (AVAC) en pacientes tipo MADIT (descuento de 3%).

Costes incrementales (€)

AVAC incrementales
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Figura 17. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Efectividad en Ainos de
Vida (AV) en pacientes tipo MADIT Il (descuento de 3%).

Costes incrementales (€)

AV incrementales

Figura 18. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Efectividad en Anos de
Vida Ajustados por Calidad (AVAC) en pacientes tipo MADIT Il (descuento de 3%).

Costes incrementales (€)
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Figura 19. Curvas de aceptabilidad para DAI+TMC. Efectividad en AV (descuento de

3%).
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Figura 20. Curvas de aceptabilidad para DAI+TMC. Efectividad en AVAC (descuento
de 3%).
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VI1I. Discusion

Las mejoras tecnolégicas de los DAl y las pruebas aportadas por los
sucesivos ensayos clinicos han afadido nuevas indicaciones de DAI y
han contribuido al aumento en el nimero de implantes [58,82]. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncién ventricular significativa,
ya sea postinfarto o no, se encuentran entre los casos en los que hoy en
dia se plantea el DAl en prevencién primaria [83,84]. El nimero de
implantes para prevencion primaria de la MSC ha aumentado
progresivamente en los ultimos afos, especialmente tras la publicacién
en 2002 del estudio MADIT Il y en 2005 y 2006 tras la publicacién de los
estudios SCD-HeFT y Comparison of Medical Therapy, Pacing and
Defibrillation in Heart Failure (COMPANION) [58].

En este informe se ha planteado una actualizacion del
conocimiento sobre la efectividad y el coste-efectividad del DAl en
prevencion primaria de la MSC. Para ello se realizé una revision de la
literatura y una evaluacién econdémica contextualizada en nuestro
Sistema Nacional de Salud, en la que se compararon los costes y los
beneficios del DAI con la mejor alternativa posible para la prevencion
primaria de la MSC en pacientes con insuficiencia cardiaca en Espana.

VII.1. Eficacia clinica

Se han identificado 9 ensayos clinicos de calidad metodoldgica
aceptable aunque con algunas excepciones [15-23]. Durante el proceso
de revisién fueron identificados también varios meta-analisis [9,52-56].
Se procedid a realizar un meta-andlisis propio con el objetivo de utilizar
los resultados en nuestro modelo econdémico, aunque nuestros
resultados no difieren de los encontrados en los estudios de sintesis
mas recientes.

De nuestro meta-analisis se desprende que el DAI+TMC reduce el
RR de muerte por cualquier causa en un 33% en pacientes con
cardiopatia isquémica y en un 25% en pacientes con cardiopatia no
isquémica. A estos resultados llegamos tras excluir del meta-analisis
aquellos estudios que aportaban heterogeneidad por sus caracteristicas
y por sus resultados. La heterogeneidad se concentraba en el grupo de
cardiopatia isquémica y se debia a los estudios CABG-Patch [16],
DINAMIT [20] e IRIS [23]. Estos ensayos no encontraron beneficios del
DAl respecto a su comparador y, ademas, estudiaban poblaciones
cualitativamente distintas: pacientes que eran sometidos a cirugia de
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revascularizacion coronaria (CABG-Patch) o pacientes que habian tenido
un infarto agudo de miocardio en los 40 dias previos (DINAMIT, IRIS).

En cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud, los
estudios no han demostrado diferencias significativas entre el DAl y el
TMC en pacientes con insuficiencia cardiaca, aunque parece que
coinciden en sefalar que en el corto plazo los pacientes con un mayor
numero de descargas administradas por el DAl tienen peor calidad de
vida [19,27-30].

Como toda revision sistematica este estudio presenta algunas
limitaciones derivadas de la metodologia como el sesgo de publicacion.
No obstante, se ha tratado de localizar toda la literatura relevante sobre
el DAI en prevencién primaria de MSC, e interpretar sus resultados
teniendo en cuenta su calidad metodolégica.

VII.2. Coste-efectividad

La revisién de evaluaciones econdmicas permitio identificar 19 articulos,
la mayoria de ellos modelos econdémicos [31-49]. El alto nimero de
evaluaciones econdémicas publicadas demuestra el interés de evaluar el
DAl en prevencion primaria. Las conclusiones sobre el coste-efectividad
del DAl en prevencion primaria no estan claras. El DAl parece justificado
en determinados grupos de pacientes, no asi en otros. Las RCEI varian
en estos estudios entre 12.707 y 222.860 €/AV (€ 2011), dependiendo de
los distintos grupos de pacientes incluidos y las diferentes metodologias
y paises en los que se evalud el DAI. Puesto que no es posible concluir
sobre el coste-efectividad del DAI a partir de resultados obtenidos en
otros paises (debido a que la transferibilidad o generalizacién de sus
resultados no es directa), se procedié a realizar una evaluacion
econdmica en nuestro pais y desde la perspectiva del SNS.

Nuestros resultados muestran que la alternativa DAI+TMC es una
alternativa mas efectiva que TMC pero también mucho mas costosa que
TMC para prevencion primaria de MSC en pacientes con insuficiencia
cardiaca en Espafa. Las ganancias en salud, en términos de afios de
vida ganados o de AVAC, favorecen al DAI pero no son suficientes para
compensar el incremento en el coste. La RCEI obtenidas son de 28.424
€/AV y 38.371 €/AVAC en pacientes con insuficiencia cardiaca y
cardiopatia isquémica y de 38.894 €/AV y 52.694 €/AVAC en pacientes
con cardiopatia no isquémica. Estas cifras estan por encima de la
disposicién a pagar de 30.000 €/AVAC, recurrentemente mencionada en
la literatura en Espafia; en cardiopatia no isquémica estas cifras superan
incluso los 50.000 €/AVAC. Esto nos lleva a concluir que el DAI+TMC, en
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general, no es una alternativa coste-efectiva como prevencién primara
de la MSC en pacientes con insuficiencia cardiaca para las DAP
mencionadas.

Si estratificamos a los pacientes dentro del grupo con cardiopatia
isquémica y nos centramos en el subgrupo de pacientes con
caracteristicas similares a los incluidos en el ensayo MADIT, las RCEI
disminuyen notablemente hasta 12.384 €/AV y 16.660 €/AVAC. Estos
resultados ponen de manifiesto que la alternativa DAI+TMC puede
resultar coste-efectiva en prevencién primaria de MSC en Espafia en
pacientes con cardiopatia isquémica que cumplan con las
caracteristicas de los pacientes tipo MADIT. Estos resultados muestran
que el DAI+TMC puede ser coste-efectivo con una correcta
estratificacion del riesgo de los pacientes. Sin embargo, en la practica
clinica, el paciente con caracteristicas tipo MADIT no es muy frecuente.
Esto pone de manifiesto la necesidad de seguir identificando a aquellos
pacientes que mas podrian beneficiarse del tratamiento con DAI+TMC y
la necesidad de disponer de mas datos para ello.

El modelo tiene las limitaciones inherentes a este tipo de disefio y
derivadas de la falta de informacion disponible y simplificaciones de la
realidad. La fuente de informacién principal ha sido los ensayos clinicos,
realizados todos ellos fuera de Espafa. Los ensayos clinicos pueden no
reflejar fielmente la practica habitual, el curso de la enfermedad y las
complicaciones derivadas. Se realizaron proyecciones de costes y
beneficios para modelar un horizonte temporal igual a toda la vida del
paciente. Por ello, se revisé literatura especifica mas alla de los ensayos
clinicos, sobre complicaciones por ejemplo, para suplir la posible falta
de informacién, y se ajustd la medida de resultado principal segun
posibles factores influyentes como la edad. El hecho de incluir muerte
por todas las causas como medida de resultado principal resalta un
aspecto fundamental dentro del estudio de la insuficiencia cardiaca y la
carga de la enfermedad en Espafa. Se ha demostrado en distintas
ocasiones que las estadisticas de mortalidad segun causa de muerte
infraestiman las tasas de mortalidad en el caso de la insuficiencia
cardiaca en particular, y de las enfermedades crénicas en general
[85,86]. En Espafa y segun las estadisticas nacionales, la insuficiencia
cardiaca representa aproximadamente el 5% de las muertes por todas
las causas, cifra similar a la encontrada en otros paises [2,85]. Sin
embargo, las muertes asociadas a la insuficiencia cardiaca son
sustancialmente mayores, llevando a una diferencia notable entre el
hecho de “morir con” o “morir de” insuficiencia cardiaca. Por ello, se ha
considerado la muerte por cualquier causa en enfermos con
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insuficiencia cardiaca como medida de resultado principal en nuestro
modelo y ajustando la misma por edad, segun el patrén seguido por la
poblacion espafola en las estadisticas de defunciones por cualquier
causa [2]. Asumir que la mortalidad de los enfermos con insuficiencia
cardiaca sigue la misma tendencia en términos de ajuste por edad que
la mortalidad por todas las causas de la poblacién general, es otro
supuesto del modelo. Sin embargo, este ajuste permite tener en cuenta
todas las muertes de pacientes con insuficiencia cardiaca (“morir con”),
evitando una posible infraestimacion de las RCEIl derivada de la
consideracion, como medida de resultado principal, de la mortalidad
debida a insuficiencia cardiaca (“morir de”).

De la misma manera, se asumen una serie de supuestos de forma
conservadora. Por ejemplo, se asumié que todos los estados que
implicaban alguna estancia hospitalaria tenian aparejada de manera
similar una disminucién importante de la utilidad asociada a la calidad
de vida de los pacientes, sin diferenciar entre estados especificos.
Ademas, ante la falta de informacién sobre la causa de discontinuacién
del tratamiento con DAI (infeccién, fin de la vida atil de la bateria e
imposibilidad de reemplazo por la situacién clinica del paciente,
trasplante de corazén, enfermedad terminal, etc.) puede existir una
heterogeneidad no observada en este estado. También se ha de tener
en cuenta que la variabilidad en la practica médica lleva a la necesidad
de hacer supuestos sobre el uso de recursos. No obstante, se ha
intentado ajustar todos los supuestos segun la practica médica
convencional, variando segun consejo de expertos las variables mas
importantes correspondientes al uso de recursos en el andlisis de
sensibilidad (tiempo de hospitalizacion, visitas programadas o
medicamentos).

Por otra parte, s6lo hemos podido diferenciar por subgrupos
(cardiopatia isquémica y no isquémica) los datos referidos a las medidas
de resultado principales: muerte por todas las causas y muerte por
arritmia. Existe poca informacion disponible sobre complicaciones que
diferencie claramente el curso de la enfermedad y el tratamiento con DAI
en cada subgrupo de pacientes. Asimismo, la no inclusién de otros
estados en el modelo, como hospitalizacién por arritmia podria
considerarse una limitacién del modelo. No obstante, no se tuvo en
cuenta otro tipo de estados debido principalmente a la falta de
informacion de calidad en este tipo especifico de pacientes.

El principal motivo de que el DAI no sea, en general, una alternativa
coste-efectiva para la prevencion primaria de MSC en pacientes con
insuficiencia cardiaca en Espana, se debe a la gran diferencia de costes
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entre el DAl y el TMC, diferencia que no es compensada por la mayor
efectividad del DAI. Ademas, el TMC en Espafia es poco costoso ya que
existen genéricos para todos los medicamentos incluidos y no existen
complicaciones importantes derivadas directamente del TMC.

En resumen, el DAl no es, en general, una alternativa coste-efectiva
en prevencion primaria en Espafia desde la perspectiva del SNS. No
obstante, esta conclusidon se refiere al conjunto de pacientes con
insuficiencia cardiaca, sin diferenciar subgrupos. No se puede asegurar
que el DAl no pueda ser una alternativa coste-efectiva si se estratificase
a esta poblacién segln riesgo y posibilidad de beneficiarse del
tratamiento. Esto se observa en el subgrupo de pacientes con
cardiopatia isquémica y caracteristicas similares a las de los pacientes
incluidos en el ensayo MADIT, donde las RCEI parecen indicar que el
DAl es una alternativa coste-efectiva, lo cual podria ayudar a la toma de
decisiones de clinicos y gestores sanitarios.
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VIII. Conclusiones

e En prevencién primaria el DAI reduce la mortalidad en pacientes
con antecedentes de IM, FE < 0,35, TV no sostenida en registro
Holter y TV sostenida inducible en estudio electrofisiolégico, no
suprimible con procainamida (criterios MADIT), asi como en
pacientes con antecedentes de IM y FE < 0,30 (criterios MADIT

).

e En pacientes con IM reciente (Ultimos 40 dias) el DAI no reduce
la mortalidad por todas las causas.

e EI DAl reduce el RR de muerte por cualquier causa en pacientes
con insuficiencia cardiaca: en un 33% en pacientes con
cardiopatia isquémica (exceptuando los pacientes con IM
reciente o en espera de cirugia de revascularizacién coronaria) y
en un 25% en pacientes con cardiopatia no isquémica. La
reduccion relativa de la muerte por arritmia es del 59%.

¢ No hay diferencias de calidad de vida relacionada con la salud
entre DAl y TMC en pacientes con insuficiencia cardiaca. Los
estudios coinciden en que los pacientes con mayor nimero de
descargas administradas por el DAI tienen peor calidad de vida.

¢ Se han identificado 19 evaluaciones econdémicas en las que se
comparaba DAl con otra alternativa, ninguna realizada en
Espafia y con resultados diversos dada la heterogeneidad de los
estudios y de los pacientes incluidos. Algunos estudios
coinciden en que el DAl es una alternativa coste-efectiva en
pacientes de riesgo, aunque debe definirse mejor la
estratificacion del mismo.

e Segun el modelo realizado, en Espafa, desde la perspectiva del
SNS, el DAI es una alternativa coste-efectiva en pacientes con
insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica que cumplen con
los criterios del ensayo MADIT. El DAI sélo seria una alternativa
coste-efectiva en pacientes con cardiopatia isquémica tipo
MADIT Il y en pacientes con cardiopatia no isquémica para
disposiciones a pagar superiores a 50.000 €/AVAC.
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