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Aceptado el 23 de febrero de 2021 Introduccion y objetivos: El desfibrilador automatico implantable (DAI) es una alternativa coste-efectiva

On-line el 20 de abril de 2021 para la prevencién secundaria de la muerte siibita cardiaca, pero sigue habiendo dudas sobre su

eficiencia en prevencion primaria, sobre todo en pacientes con cardiopatia no isquémica.
Palabras clave: L Meétodos: Analisis de coste-utilidad del DAI mas tratamiento médico convencional frente a tratamiento
Desfibrilador automatico implantable médico convencional para la prevencién primaria de arritmias cardiacas desde la perspectiva del Sistema
Coste-efectividad R . . . .
Prevencion primaria N.ac10na.l de S’all‘ld. Sie 51.mu10 el CuI"SO de la enfermedad mediante modelos de Markov en p‘ac1entes cony
sin cardiopatia isquémica. Los parametros del modelo se basaron en los resultados obtenidos mediante
metanalisis de los ensayos clinicos publicados entre 1996 y 2018 en los que se comparaba el DAI con el
tratamiento médico convencional, los resultados de seguridad del ensayo DANISH y el analisis de la
practica clinica habitual en un hospital terciario.
Resultados: Se estim6 un beneficio del DAI sobre la muerte por cualquier causa con HR = 0,70 (IC95%,
0,58-0,85) en cardiopatia isquémica y HR = 0,79 (1C95%, 0,66-0,96) en no isquémica. La razon de coste-
efectividad incremental estimada mediante analisis probabilistico fue de 19.171 euros/afio de vida
ajustado por calidad (AVAC) en pacientes con cardiopatia isquémica, 31.084 euros/AVAC en pacientes
con miocardiopatia dilatada no isquémica y 23.230 euros/AVAC en los menores de 68 afios.
Conclusiones: La eficiencia del DAI monocameral ha mejorado en la Gltima década y este resulta coste-
efectivo para los pacientes con disfuncion ventricular izquierda de origen isquémico o no isquémico
menores de 68 afos considerando una disposicion a pagar 25.000 euros/AVAC. En pacientes
no isquémicos mayores, la razon de coste-efectividad incremental estimada se sitGa alrededor de los
30.000 euros/AVAC.
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Cost-effectiveness of implantable cardioverter-defibrillators for primary
prevention of sudden cardiac death

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objective: Implantable cardioverter-defibrillators (ICD) are a cost-effective alternative
Implantable cardioverter defibrillator for secondary prevention of sudden cardiac death, but their efficiency in primary prevention, especially

Cost-effectiveness

: > among patients with nonischemic heart disease, is still uncertain.
Primary prevention

Methods: We performed a cost-effectiveness analysis of ICD plus conventional medical treatment (CMT)
vs CMT for primary prevention of cardiac arrhythmias from the perspective of the national health
service. We simulated the course of the disease by using Markov models in patients with ischemic and
nonischemic heart disease. The parameters of the model were based on the results obtained from a
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meta-analysis of clinical trials published between 1996 and 2018 comparing ICD plus CMT vs CMT, the
safety results of the DANISH trial, and analysis of real-world clinical practice in a tertiary hospital.

Results: We estimated that ICD reduced the likelihood of all-cause death in patients with ischemic
heart disease (HR, 0.70; 95%CI, 0.58-0.85) and in those with nonischemic heart disease (HR, 0.79; 95%ClI,
0.66-0.96). The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) estimated with probabilistic analysis was
€19 171/quality adjusted life year (QALY) in patients with ischemic heart disease and €31 084/QALY in
those with nonischemic dilated myocardiopathy overall and €23 230/QALY in patients younger than

68 years.

Conclusions: The efficiency of single-lead ICD systems has improved in the last decade, and these devices
are cost-effective in patients with ischemic and nonischemic left ventricular dysfunction younger than
68 years, assuming willingness to pay as €25 000/QALY. For older nonischemic patients, the ICER was

around €30 000/QALY.

© 2021 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AVAC: afo de vida ajustado por calidad

DAI: desfibrilador automatico implantable
FE: fraccién de eyeccion

RCEI: razon de coste-efectividad incremental
SNS: Sistema Nacional de Salud

TMC: tratamiento médico convencional

INTRODUCCION

El desfibrilador automatico implantable (DAI) es efectivo para el
tratamiento de arritmias ventriculares potencialmente mortales'.
Mas de una década después de la publicaciéon de los primeros
ensayos clinicos fundamentales®®, la eficacia del DAI para
prevencion primaria de la muerte stibita cardiaca ha sido motivo
de controversias a raiz de la publicacion del Gltimo ensayo clinico
realizado en pacientes con insuficiencia cardiaca de origen no
isquémico®. Dicha controversia dio lugar a la publicacién de
numerosas revisiones sistematicas y metanalisis, con la conclusion
de que, comparado con el tratamiento farmacolégico convencional
(TMC), el DAI en prevencién primaria mejora la supervivencia de
los pacientes con insuficiencia cardiaca de origen isquémico®® o no
isquémico® '’ y fraccién de eyeccién (FE) < 35%.

Segln el registro oficial publicado en Revista Espariola de
Cardiologia'®, el uso profilactico de DAI representd el 62% de todas
las indicaciones, con gran variabilidad entre centros, y es la
indicacion que mas crece para los pacientes con miocardiopatia
dilatada, el 63,5% de las indicaciones frente al 49,9% en pacientes
con cardiopatia isquémica.

La evaluaci6n de tecnologias sanitarias es basica para la toma de
decisiones y una asignacion de recursos que garantice la calidad de
la provisién de servicios y la sostenibilidad del sistema'®. En un
informe de evaluacién de tecnologias realizado en nuestro medio
en 2011%°, se concluyd que los DAI eran una alternativa coste-
efectiva para la prevencion primaria en pacientes con miocardio-
patia dilatada de origen isquémico que cumplian los criterios del
ensayo MADIT?!. En cambio, la indicacién de DAI en prevencién
primaria no result6 coste-efectiva segiin una disposicién a pagar
30.000 euros/afio de vida ajustado por calidad (AVAC) en pacientes
con criterios del MADIT II? y miocardiopatia dilatada de origen no
isquémico.

Hay evidencia??>?® de que la tasa de mortalidad por causa
arritmica y la tasa de terapias apropiadas se han reducido en los
Gltimos afios y de que varian en funciéon de la edad y la
comorbilidad, por lo que muchos pacientes con DAI nunca
recibirdn un shock apropiado o morirdn antes de causa no
arritmica®®. Un hallazgo secundario®® del estudio DANISH fue

que en los andlisis de subgrupos preespecificados se observé un
efecto positivo del DAI en cuanto a la disminucion del riesgo de
mortalidad de los pacientes con disfuncion ventricular no
isquémica a los que se implantaba el DAI a edades mas jovenes.
Por todo ello, es fundamental la seleccion de los pacientes cuyo
beneficio esperado del DAI sea mayor, la probabilidad de
complicaciones sea menor y, por lo tanto, el uso de DAI sea
eficiente, sobre todo en las indicaciones de prevencién primaria.

El objetivo de este estudio es evaluar el coste-utilidad del DAl en
prevencion primaria para pacientes con TMC, actualizando la
evaluacion realizada en 2011 con nueva evidencia, y establecer en
qué subgrupos de pacientes seria coste-efectivo en funcion del tipo
de cardiopatia y la edad.

METODOS

Evaluacion economica de coste-utilidad mediante analisis de
decisiones basado en modelos de Markov.

Modelo de decision

Para estimar los costes y la supervivencia de los pacientes con
TMC que reciben un DAI para prevencion primaria y los que no, se
utilizdé un modelo de Markov. Se realiz6 una evaluacion de coste-
utilidad desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS) y
en un marco temporal que englobaba toda la vida del paciente,
aplicando una tasa de descuento del 3% anual tanto en los costes
como en los beneficios. Se evalu6 el TMC frente al DAI con TMC para
prevencion primaria de pacientes con 3 perfiles distintos:
a) disfuncién ventricular de origen isquémico; b) disfuncion
ventricular no isquémica, y c) disfuncién ventricular no isquémica
en pacientes de 68 aflos o0 menos (subgrupo preespecificado del
estudio DANISH en el que se observo beneficio del DAI).

Se adaptd el modelo utilizado en una evaluacién previa2® con el
software TreeAge Pro (version 2019 R2.0). Se simul6 una cohorte
hipotética de pacientes de 60 afios con insuficiencia cardiaca en
clase funcional II-III y FE <35%, con o sin antecedentes de
cardiopatia isquémica, que recibian un DAI monocameral (grupo
TMC + DAI) para prevencion primaria o no lo recibian (grupo TMC).
La figura 1 muestra los distintos estados por los que pueden
transitar los pacientes en ciclos mensuales y las transiciones entre
ellos. Todos los pacientes parten del estado «estable», y desde alli
cada mes estan en riesgo de morir por cualquier causa o de ingresar
por insuficiencia cardiaca. Los pacientes en el grupo TMC + DAI,
ademads, pueden sufrir una complicaciéon relacionada con el
dispositivo en cualquier momento o una complicaciéon periopera-
toria solamente en el primer mes o cuando haya un reemplazo de la
bateria (considerada a los 8 afios del primoimplante).
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Figura 1. Estructura del modelo de Markov. Los estados de salud se representan como recuadros con linea continua y los estados de transicién, como recuadros en
linea discontinua. Las flechas representan las transiciones entre estados. La flecha en linea discontinua significa que parte de todos los estados de salud. DAI:
desfibrilador automatico implantable; IC: insuficiencia cardiaca; TMC: tratamiento médico convencional.

Mortalidad

Las probabilidades de muerte en cada grupo y cada modelo se
muestran en la tabla 1. Se obtuvieron a partir del resultado de una
revision sistemdatica y metandlisis sobre la eficacia del DAI en
prevencion primaria (metodologia descrita en el material adicional I)
actualizando la bisqueda realizada en un estudio previo®° hasta el
30 de mayo de 2018. Como resultado del metandlisis, para la
estimacion de la probabilidad de muerte de los pacientes isquémicos,
se utilizaron los datos de eficacia de los estudios MADIT?!, MADIT II y
SCD-HeFT? y se excluyeron los estudios CABG-Patch?®, DINAMIT?? e
IRIS?®, puesto que se realizaron en el contexto de cirugia de
revascularizacion coronaria o de un infarto de miocardio reciente.
Para la estimacion de la probabilidad de muerte de los pacientes con
disfuncion ventricular no isquémica, se utilizaron los datos de eficacia
de los estudios CAT?°, DEFINITE®?, DANISH* y SCD-HeFT> (en la
comparacion con placebo, excluyendo el grupo de tratamiento con
amiodarona), y se excluyeron el estudio AMIOVIRT?!, que utilizd
amiodarona como comparador, y el Pro-IC??, en pacientes en lista de
espera para trasplante cardiaco. Se excluy6 el estudio COMPANION
por la imposibilidad de obtener los datos de eficacia en pacientes con
y sin cardiopatia isquémica por separado.

Se estimaron las probabilidades a partir de las tasas acumuladas
de todos los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en ambos
grupos de tratamiento mediante la formula:

1_e—rt

Se asumio que el efecto del DAI en la probabilidad de muerte por
cualquier causa es constante durante todo el marco temporal, a
pesar de que los ensayos clinicos aleatorizados tienen un periodo
medio de seguimiento de entre 16 y 41 meses (tabla 1 del material
adicional). Para extrapolar las tasas de mortalidad a toda la vida del
paciente, se realizo un ajuste por edad a partir de las tablas de
mortalidad de la poblacién espafiola para 2017 publicadas por el
Instituto Nacional de Estadistica (figura 4 del material adicional).
Todos los parametros del modelo para el caso base y para los
analisis de sensibilidad se resumen en la tabla 2.

Complicaciones

Se diferenciaron las complicaciones perioperatorias (infeccion
superficial o profunda, hemorragia mayor, neumotoérax) y las que

Tabla 1
Probabilidades basales de transicion a muerte por cualquier causa
HR (IC95%)* Probabilidad mensual Fuentes
Grupo TMC +DAI Grupo TMC
Cardiopatia isquémica 0,70 (0,58-0,85) 0,0074 0,0110 MADIT?!, MADIT II?, SCD-HeFT?
Cardiopatia no isquémica 0,79 (0,66-0,96) 0,0038 0,0049 CAT?°, DEFINITE®®, DANISH*, SCD-HeFT>
DANISH, menores de 68 afios 0,70 (0,51-0,96) 0,0016 0,0031 DANISH*

CAT: Cardiomyophaty Trial; DAI: desfibrilador automatico implantable; DANISH: DANish trial to assess efficacy of Implantable cardioverter defibrillators in patients with non-
ischemic Systolic Heart failure; DEFINITE: Defibrillators in non-ischemic Cardiomyophaty Treatment Evaluation trial; HR: hazard ratio; MADIT: Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial; SCD-HeFT: Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial; TMC: tratamiento médico convencional.

" Efecto sumario obtenido en los metanalisis.



A. Ribera et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(1):12-21 15

Tabla 2
Resumen de los parametros del modelo para el caso base y andlisis de sensibilidad
Caso base Analisis Andlisis probabilistico
deterministico
Valor Fuente Valor Fuente Funcién  Valor Fuente
Probabilidades de transicién
Grupo TMC+DAI
Probabilidad anual (mensual) de muerte por todas las 00847 (0,0074) MADIT*', MADIT ~ +20% — Beta Alfa=107 MADIT*',
causas en cardiopatia isquémica 117, SCD-HeFT? Beta=1.159  MADIT II?,
SCD-HeFT?
Probabilidad anual (mensual) de muerte por todas las 0,0450 (0,0038)  CAT?°, +20% - Beta Alfa=55 CAT?®,
causas en cardiopatia no isquémica DEFINITE®®, Beta=1.177  DEFINITE®,
DANISH?, SCD- DANISH?,
HeFT SCD-HeFT
Probabilidad anual de muerte por todas las causas en 0,0016 DANISH* +20% - Beta Alfa=3 DANISH*
el subgrupo de pacientes tipo DANISH menores de 68 afios Beta=163
Probabilidad de infeccién (45% superficial; 55% profunda) 0,0026 DANISH* +20% - - - -
Probabilidad de hemorragia mayor 0,00003 DANISH* +20% - - - -
Probabilidad de neumotdrax 0,00029 DANISH* +20% - - - -
Probabilidad mensual de rotura, desplazamiento o reposicion ~ 0,0017 Ezzat et al. +20% - - - -
OpenHeart 2015%*
Probabilidad mensual de terapia inadecuada 0,0009 DANISH* +20% - - - -
Probabilidad mensual de hospitalizacion por insuficiencia 0,0165 Garcia-Pérez +20% - - - -
cardiaca (también en grupo TMC) et al.?®
Grupo TMC
Probabilidad anual (mensual) de muerte por todas las 0,1245 (0,0110) MADIT?!, MADIT +20% - Beta Alfa=129
causas en cardiopatia isquémica 117, SCD-HeFT® Beta=913
Probabilidad anual (mensual) de muerte por todas las 0,0571 (0,0049)  CAT?, +20% - Beta Alfa=71
causas en cardiopatia no isquémica DEFINITE®®, Beta=1.165
DANISH?,
SCD-HeFT
Probabilidad anual de muerte por todas las causas en el 0,0031 DANISH* +20% - Beta Alfa=6
subgrupo de pacientes tipo DANISH mayores de 68 afios Beta=174
Utilidades
Estado muerte 0 Supuesto - - - - -
Estado bien 0,75 Marti et al.*® +20% Beta n=0,6 Estudio
=02 VIDA-IC*
Estado hospitalizado por complicaciones relacionadas 04 Garcia-Pérez®’ +20% - Beta w=04
con el DAI o por insuficiencia cardiaca og=0,1
Utilizacion de recursos
Frecuencia de reemplazo del generador 8 Contabilidad 6010 - - - -
Coste del DAI, euros 10.764 analitica VH +20% - B} - -
Coste del implante del DAI, euros 12.385 +20% - - - -
Coste del recambio del generador, euros 11.864 - - - - -
Coste de urgencias, euros 208,16 - - - - -
Coste de infeccion superficial, euros 24.382 - - - - -
Coste de infeccion profunda, euros 32.992 - - -
Coste de hemorragia mayor, euros 12.940 - - - - -
Coste de neumotorax, euros 4315 - - - - -
Coste del seguimiento, euros 49,55 +28,45 - - - - -
Coste de terapias inadecuadas o reprogramacion, euros 208,16 180,86 Canarias . -
Coste de desplazamiento o reposicion de electrodo, euros 4.167 - - - - -
Coste mensual de tratamiento farmacologico en 28,48 Nomenclator de +20% - - - -
cardiopatia isquémica, euros Farmacia del
Coste mensual de tratamiento farmacoldgico en 12,45 Ministerio de +20% - - - -

Sanidad, Consumo

cardiopatia no isquémica, euros X .
y Bienestar Social

Coste de ingreso por insuficiencia cardiaca, euros 4.315 Contabilidad +20% - - - -
analitica VH
Otros
Proporcion entre infeccion superficial y profunda 0,45 DANISH* - -
Tasa de descuento 3% Guias 0%; 5%

CAT: Cardiomyophaty Trial; DAI: desfibrilador automatico implantable; DANISH: DANish trial to assess efficacy of Implantable cardioverter defibrillators in patients with non-
ischemic Systolic Heart failure; DEFINITE: Defibrillators in non-ischemic Cardiomyophaty Treatmetn Evaluation trial; MADIT: Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial;
SCD-HeFT: Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial; TMC: tratamiento médico convencional; VH: Vall d’Hebron.

El desglose de los costes puede verse en la tabla 4 del material adicional.
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Tabla 3
Resultados del caso base (analisis probabilistico), TMC + DAI frente a TMC
Coste (ICr90%) AVAC RCEI
Isquémicos TMC +DAI 27.125 (25.238-28.533) 5,12 (4,16-6,04)
TMC 4.887 (3.040-6.974) 3,96 (3,25-4,66) 19.171 (15.622-24.393)
No isquémicos TMC + DAI 34.252 (32.530-36.171) 7,26 (5,94-8,64)
T™MC 7.856 (4.787-11.503) 6,41 (5,24-7,52) 31.084 (22.025-39.633)
DANISH menores de 68 afios TMC +DAI 39.263 (35.145-43.447) 8,93 (6,90-11,05)
TMC 9.529 (5.719-14.013) 7,65 (5,97-9,34) 23.230 (17.208-61.785)

AVAC: aios de vida ajustados por calidad; DAI: desfibrilador automatico implantable; ICr90%: intervalo de credibilidad del 90%; RCEI: razon de coste-efectividad incremental;

TMC: tratamiento médico convencional.

pueden ocurrir durante todo el seguimiento (disfuncion por rotura
o desplazamiento o terapias inadecuadas).

Las probabilidades de complicaciones se obtuvieron de la
literatura reciente. Puesto que los registros y estudios observa-
cionales tienden a subestimar las tasas de complicaciones?, se
utilizaron las tasas de complicaciones perioperatorias y la tasa
mensual de terapias inadecuadas descritas en el estudio DANISH,
por ser el ensayo clinico aleatorizado mas reciente y por ello el mas
representativo de la practica clinica actual. Las probabilidades
mensuales de complicaciones mecanicas en el seguimiento (rotura,
desplazamiento o reposicion) se obtuvieron de los trabajos de
Ezzat el al.>® y Koneru et al.>4,

Utilidades

Para el calculo de utilidades se utilizaron los mismos supuestos
que se adoptaron en el estudio de 20112°, La utilidad es un indice
de medida de la calidad de vida basado en preferencias que va de
0a1,donde el 0es la utilidad del estado «<muerte» y 1, el estado de
salud perfecta. Se asumi6 que 1 afio de vida con disfunciéon
ventricular equivale a 0,75 afos con salud perfecta con base en
estudios previos>>°. Se asumié que, en ausencia de complicacio-
nes, ser portador de DAI no modifica la calidad de vida. En los
estados de salud que suponen un empeoramiento del paciente, se
asumio que la calidad de vida se deteriora en 0,35 puntos por afio
de vida durante los dias que el paciente permanece hospitali-
zado®’.

Uso de recursos y costes

Se consideraron los costes directos sanitarios. Se asumio6 que el
uso de recursos no directamente relacionados con el DAI era
similar y no excesivamente alto en ambos grupos, por lo que estos
costes no se contabilizaron. Si se han contabilizado los farmacos
habituales en pacientes con insuficiencia cardiaca con o sin
cardiopatia isquémica, asumiendo un porcentaje de uso obtenido
mediante opinion de expertos (cardidlogos clinicos y arritmologos)
del Servicio de Cardiologia del Hospital Vall d’'Hebron, las dosis
objetivo, maximas o mas habituales, y los costes segin el
Nomenclator de Farmacia del Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social (tabla 2 del material adicional).

En la tabla 3 del material adicional se muestra la descripcion de
los eventos que definen cada estado, los supuestos que se han
hecho para cada uno de ellos, los costes unitarios y las fuentes de
informacion sobre costes. El uso de recursos en el grupo TMC + DAI
se basa en la practica habitual en el Hospital Vall d’Hebron. Los
costes de hospitalizacién para primoimplante o recambio o en caso
de complicaciones se han estimado en una muestra de 22 pacientes
a partir de la contabilidad analitica del mismo centro. Los costes
unitarios incluyen un 20% de costes indirectos (mantenimiento,
servicios, etc.).

Los costes se expresan en euros de 2018. Cuando no se dispuso
de los costes de 2018, se ajustaron por la inflacion segin la
variacion descrita por el Instituto Nacional de Estadistica.

Analisis de sensibilidad

Para evaluar el grado de incertidumbre de las estimaciones, se
realizaron andlisis de sensibilidad probabilisticos asignando
distintas funciones de distribucién a los parametros: distribucion
beta para probabilidades y utilidades y distribuciones gamma y
uniforme para la utilizaciéon de recursos. Los planos de coste-
efectividad se obtuvieron mediante simulaciones de Monte Carlo
de 10.000 iteraciones. En el caso base se consider6 como umbral de
disposicion a pagar el nivel superior del intervalo determinado
empiricamente por Vallejo-Torres et al.>® de 20.000-25.000 euros/
AVAC, pero ademas se trazaron las curvas de aceptabilidad
representando las probabilidades de aceptar el DAI como
alternativa coste-efectiva para distintos niveles de disposicion a
pagar39"“.

Para valorar el impacto en el resultado en las estimaciones del
modelo de cada uno de los parametros, se realizaron analisis de
sensibilidad tomando la variabilidad encontrada en la literatura o
variaciones del 20%. Para los costes de intervencion, los valores
utilizados en el analisis de sensibilidad consideraron la variabi-
lidad entre el Hospital Vall d’'Hebron y datos facilitados por el
Servicio Canario de Salud. Para el caso base, se tomo el coste del
dispositivo mas econémico de los utilizados en el Hospital Vall
d’Hebron, por lo que este parametro se modifico solo con valores
mas altos en el analisis de sensibilidad. El resultado de este analisis
se presenta graficamente mediante diagramas de tornado.

RESULTADOS

En la tabla 3 se presentan los resultados del caso base para el
andlisis probabilistico de las 3 situaciones analizadas. En los
3 casos, el implante de DAI representa una ganancia en AVAC y un
mayor coste. Las razones de coste-efectividad incremental (RCEI)
medias de TMC + DAI frente a TMC se estiman en 19.171, 31.084 y
23.230 euros/AVAC para el caso base en pacientes con cardiopatia
isquémica, con cardiopatia no isquémica y pacientes tipo DANISH
(con cardiopatia no isquémica) menores de 68 afios respectiva-
mente. Los puntos en los planos de coste-efectividad (figura 2)
representan el resultado de la RCEI de cada una de las simulaciones
de Monte Carlo. La mayoria de los puntos se sitian en el cuadrante
superior derecho, lo que indica un coste y una efectividad
superiores para el grupo TMC + DAI frente a TMC en los 3 supuestos.
En la cohorte de pacientes no isquémicos, la proporcioén de casos a
la izquierda del umbral de disponibilidad a pagar de 25.000 euros/
AVAC es mayor. La probabilidad de que la alternativa TMC + DAI
sea coste-efectiva por encima de una disponibilidad a pagar de
25.000 euros/AVAC en pacientes con cardiopatia isquémica es del
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Figura 2. Plano coste-efectividad incremental de DAl mas TMC comparado con TMC en pacientes con cardiopatia isquémica (A); cardiopatia no isquémica (B) y tipo
DANISH menores de 68 afios (C). La linea punteada indica el umbral de 25.000 euros/AVAC. AVAC: afios de vida ajustados por calidad; DAI: desfibrilador automatico
implantable; TMC: tratamiento médico convencional.



18 A. Ribera et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(1):12-21
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Utilidad en el estado Bien (0,9 a 0,6)

Frecuencia con la que se cambia la bateria del DAI en afios (10 a 6)
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Coste del estado hospitalizacion por IC (3452 a 5178)

Tasa de terapias inadecuadas (0,8 a 1,2)

Figura 3. Resultados del analisis de sensibilidad univariante (diagrama de tornado) en pacientes con cardiopatia isquémica (A), con cardiopatia no isquémica (B) y
tipo DANISH menores de 65 afios (C). El valor central del diagrama es el resultado del caso base, y se observa a derecha e izquierda el impacto de la variacion de
parametros al alza o a la baja. Ademas se sefiala como referencia el valor de la disponibilidad a pagar de 25.000 euros/AVAC. AVAC: aiio de vida ajustado por calidad;
DALI: desfibrilador automatico implantable; EV: evaluacion; IC: insuficiencia cardiaca; RCEI: razon de coste-efectividad incremental; TMC: tratamiento médico
convencional; WTP: willingness to pay (umbral de disponibilidad a pagar en euros/AVAC).

80%, del 25% en no isquémicos y del 55% en pacientes tipo DANISH
menores de 68 afios (figuras 4 y 5 del material adicional).

Los andlisis de sensibilidad (figura 3) muestran que los
3 modelos son sensibles, aparte de a la tasa de descuento anual,
el coste del dispositivo, el valor de utilidad del estado estable (a
mayor valor de utilidad en el paciente con insuficiencia cardiaca en

situacion estable, mayor ganancia en AVAC si se evitan muertes
gracias al DAI), y la frecuencia de recambio de la bateria (a mayor
numero de recambios realizados a lo largo de una vida, mayor coste
por paciente). En pacientes con cardiopatia isquémica, solamente
para costes del dispositivo en el extremo superior del intervalo
analizado, conduciria a una interpretacion de los resultados
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distinta en relacion con un umbral de 25.000 euros/AVAC. Otros
2 factores importantes, pero con un impacto individual menos
relevante, serian variar el coste del estado de hospitalizacion (ya
sea reduciendo el nimero de hospitalizaciones o su duracién) o
reducir a tasas despreciables la posibilidad de complicaciones
graves que requieran reintervencion y estancias hospitalarias
largas. En el caso de los pacientes con cardiopatia de origen no
isquémico, la modificacion de un Ginico parametro no mostr6 una
interpretacion econémicamente favorable al uso del DAI por
debajo de un umbral de 25.000 euros/AVAC.

DISCUSION

La presente evaluacion econémica desde la perspectiva del SNS
arrojaresultados parecidos alos obtenidos en la Giltima evaluacion
en nuestro contexto realizada en 2011'°, pero con diferencias
explicables por la actualizaciéon de los datos de eficacia, el
consumo de recursos y los costes. El implante de DAI para
prevencion primaria en pacientes con cardiopatia isquémica
resulta en una discreta ganancia en AVAC (1,15 para un horizonte
temporal de 40 afios) a un mayor coste (22.170 euros), con un RCEI
de 19.278 euros/AVAC. El implante de DAI en pacientes con
disfuncién ventricular no debida a cardiopatia isquémica repre-
senta una menor ganancia en AVAC (0,82) a un mayor coste
(26.245 euros), con un RCEI de 32.006 euros/AVAC, por encima de
un umbral de 25.000 euros/AVAC. Sin embargo, el resultado en
pacientes con disfuncién ventricular no isquémica seria mas
favorable al DAI, seg(in los datos del estudio DANISH, en pacientes
mas jovenes (menores de 68 afios), en los que el beneficio obtenido
es algo mayor (diferencia de AVAC, 1,22) y se obtiene un RCEI
cercano al umbral de 25.000 euros, de 24.142 euros/AVAC.

La seleccion del umbral de disposicion a pagar de 25.000 euros/
AVAC>® se hizo basandose en el tinico estudio empirico en nuestro
ambito y aceptado como referencia por la Red de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias de Espaiia. Sin embargo, hay que sefialar
que el coste-efectividad del DAI en pacientes con disfuncion
ventricular de origen no isquémico se encontraria alrededor del
umbral mas cominmente aceptado hasta hace poco en nuestro
ambito, de 30.000 euros/AVAC.

Las diferencias con respecto a la evaluacién del 2011 radican
casi exclusivamente en diferencias en el coste incremental. La
ganancia de AVAC fue también discreta y muy parecida a la
obtenida en el presente estudio, 0,95 en el subgrupo de pacientes
isquémicos y 0,79 en el subgrupo de pacientes no isquémicos;
mientras que el incremento del coste estimado fue mayor,
36.376 euros en pacientes isquémicos (RCEI, 38.371) y 52.694
euros en pacientes no isquémicos (RCEI, 52.694 euros). Esta
diferencia en el coste es atribuible principalmente a la reducciéon
del coste del dispositivo y al alargamiento de la vida media de los
generadores. Dicha diferencia en el coste entre pacientes
isquémicos y no isquémicos es atribuible principalmente a las
diferencias en la probabilidad de muerte, que implican una
mayor supervivencia del paciente noisquémicoy, por lo tanto, un
mayor coste acumulado en el seguimiento.

Alavista de la distribucion del RCEI en el subgrupo de pacientes
con disfuncién ventricular de origen no isquémico segin edad,
existe una amplia proporcion de enfermos con poca probabilidad
de beneficio con el DAI, y para ellos deberian considerarse
decisiones valorando que el coste de oportunidad de implantar
un DAI es elevado. Aun asi, en este perfil de pacientes, en los que
todavia existe incertidumbre, se deberian concentrar esfuerzos
para mejorar y facilitar la indicacion individualizada. Existen
modelos de prediccion en los que otros factores, ademas de la FE,
tienen demostrado valor predictivo del riesgo de muerte stbita,
como son el didmetro telediast6lico ventricular izquierdo, la

induccion de taquicardia ventricular en el estudio electrofisiol6-
gico, la presencia de taquicardia ventricular no sostenida
espontanea, el bloqueo de rama izquierda, la fragmentacion del
QRS*? y, sobre todo, la presencia, la localizacién y la extensién de
fibrosis miocardica®>. Promover el empleo de estos modelos u otros
que permitan la prediccion diferencial de los riesgos de muerte
stibita y no sibita para determinar en qué perfil de pacientes el
implante profilactico del DAI seria mas beneficioso permitiria
aumentar el beneficio en salud obtenido por cada euro invertido.

Asimismo, es importante tener en cuenta las preferencias de los
pacientes en distintas circunstancias. Por ejemplo, en este analisis,
como en otros, no se han tenido en cuenta los recambios al final de
la vida o los casos en que se agota el generador sin que el paciente
haya recibido ninguna descarga. En ambos casos, la necesidad de
recambio deberia valorarse de nuevo en funcién de su nueva
expectativa de vida y sus preferencias.

Limitaciones

La estimacion del coste-utilidad se basa en un modelo de
decision y, por lo tanto, su validez depende de la validez de los
supuestos del modelo y sus parametros. En Gltimo término, la
validez del modelo depende de las fuentes de evidencia cientifica
que han servido para estimar sus parametros. La principal
motivacion de este estudio es afiadir la evidencia actualizada
desde 2011, tanto sobre eficacia como sobre costes y tasas de
complicaciones. La evidencia sobre eficacia clinica se actualizd
mediante revision sistematica y metanalisis, incorporando el
ensayo DANISH en el subgrupo de pacientes con disfuncion
ventricular de origen no isquémico. La evidencia sobre efectividad
en pacientes con cardiopatia isquémica sigue siendo la misma que
en 2011, por lo que puede reflejar una situacion que no es
totalmente acorde con la practica clinica actual.

Asimismo, el uso de recursos y costes se basa en la opinion de
expertos, el proceso asistencial y la contabilidad analitica de un
solo centro, aunque pensamos que los datos reflejan mejor la
realidad que los obtenidos de tarifas o de la literatura. La validez
externa de la estimacion del coste del dispositivo es mas limitada
puesto que a menudo el coste final fijado depende de la
negociacion del centro proveedor con la industria. En nuestra
aproximacion se ha optado por la opcibn mas econdémica
(generador monocameral de un proveedor especifico), pero se
han realizado analisis de sensibilidad para otros supuestos.

Aunque hay una proporcion de casos en los que se implanta un
dispositivo bicameral (el 14% segiin el registro de la SEC), se asumio
que este porcentaje es menor en la indicacién para prevencion
primaria.

Otra limitacion importante es que no se ha realizado la
comparacion del DAI con DAI con terapia de resincronizacion
cardiaca en los pacientes para quienes se indica el paso a dicha
terapia debido a la progresion de la insuficiencia cardiaca. Hay
controversia sobre si el beneficio esperable del DAI es mayor en
pacientes sin indicacién de TRC que en pacientes con indicacién®4,
por lo que deberian desarrollarse modelos econémicos en cuya
estructura se incorpore esta posibilidad, pero requeriria obtener
datos mas solidos sobre eficacia y efectividad, eventos adversos y
calidad de vida en estos pacientes. Tampoco se ha tenido en cuenta
la aparicion de nuevas alternativas de tratamiento farmacologico
como el sacubitrilo-valsartan, con eficacia demostrada y poten-
cialmente mas coste-efectivo que el DAI*>**%, por lo que a la larga el
numero de potenciales candidatos a DAI podria verse reducido.
Tampoco se han incluido en el seguimiento las consecuencias a
largo plazo que pueden tener un peso distinto entre pacientes
portadores y no portadores de DAI, como la posibilidad de recibir
un trasplante o un dispositivo de asistencia ventricular.
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CONCLUSIONES

La eficiencia del DAl monocameral ha mejorado en la Gltima
década y resulta coste-efectivo en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda de origen isquémico y no isquémico menores
de 68 afos considerando una disposiciéon a pagar 25.000 euros/
AVAC. En pacientes no isquémicos mayores, el RCEI se sita
alrededor de los 30.000 euros/AVAC.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

- El DAI en prevencion primaria, comparado con el
tratamiento farmacologico convencional, mejora la
supervivencia de los pacientes con insuficiencia cardi-
aca de origen isquémico y no isquémico con FE < 35%.

- Elempleo profilactico de DAl representa mas de la mitad
de todas las indicaciones, y es la indicacion que mas
crece en los pacientes con miocardiopatia dilatada.

- En una evaluacion realizada en 2011, el DAI resulto
coste-efectivo para prevencion primaria en pacientes
con miocardiopatia dilatada de origen isquémico con
criterios del ensayo MADIT, pero no en pacientes con los
criterios del MADIT II o con miocardiopatia dilatada de
origen no isquémico.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Considerando una disposicion a pagar 25.000 euros/
AVAC, el DAI resulta coste-efectivo para los pacientes
con disfuncion ventricular izquierda de origen isqué-
mico.

- El implante de DAI en pacientes con disfuncion
ventricular no debida a cardiopatia isquémica repre-
senta una menor ganancia en AVAC a un mayor coste y
solamente resultaria coste-efectivo por debajo del
umbral de 25.000 euros/AVAC en pacientes mas jovenes
(menores de 68 afios), que obtienen mayor beneficio.
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