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RESUMEN

Introduccion y objetivos: En Espafia, el 0,3% de los pacientes hipertensos son refractarios al tratamiento
convencional. Las complicaciones derivadas de un control deficiente se traducen en mala calidad de vida
para el paciente y un coste importante para el sistema sanitario. Barostim es un dispositivo implantable que
busca reducir la presion arterial de estos pacientes. El objetivo del presente estudio es analizar el coste-
efectividad de Barostim comparado con terapia farmacoldgica en pacientes hipertensos refractarios al
tratamiento convencional (al menos tres farmacos antihipertensivos, siendo uno de ellos un diurético).
Meétodos: Modelo de Markov adaptado a la epidemiologia de la poblacién espaiiola que simula la historia
natural de una cohorte de pacientes con hipertension arterial refractaria a lo largo de su vida. Los datos
sobre efectividad de los tratamientos se obtuvieron de la literatura y los de costes, de bases de
datos administrativas hospitalarias y de fuentes oficiales. Se realizaron analisis de sensibilidad
deterministico y probabilistico.

Resultados: Barostim redujo los eventos clinicos asociados a la hipertension y aument6 en 0,78 el niimero
de afios de vida ajustados por calidad. El cociente de coste-efectividad incremental para una cohorte de
varones alcanzoé los 68.726 euros por afio de vida ajustado por calidad. Uno de los principales elementos que
encarece la tecnologia es el coste del recambio de la bateria. Los resultados fueron robustos.
Conclusiones: Barostim no es una estrategia coste-efectiva para el tratamiento de la hipertension refractaria
en Espafa. Reducciones futuras en el precio de la bateria mejorarian su cociente de coste-efectividad.
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InnovaSEC in Action: Cost-effectiveness of Barostim in the Treatment
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ABSTRACT

Introduction and objectives: In Spain, 0.3% of patients with hypertension are refractory to conventional
treatment. The complications resulting from deficient control of this condition can lead to poor quality of
life for the patient and considerable health care costs. Barostim is an implantable device designed to
lower blood pressure in these patients. The aim of this study was to analyze the cost-effectiveness of
Barostim compared with drug therapy in hypertensive patients refractory to conventional treatment (at
least 3 antihypertensive drugs, including 1 diuretic agent).

Methods: We used a Markov model adapted to the epidemiology of the Spanish population to simulate
the natural history of a cohort of patients with refractory hypertension over their lifetime. Data on the
effectiveness of the treatments studied were obtained from the literature, and data on costs were taken
from hospital administrative databases and official sources. Deterministic and probabilistic sensitivity
analyses were conducted.

Results: Barostim increased the number of quality-adjusted life years by 0.78 and reduced the number of
hypertension-associated clinical events. The incremental cost-effectiveness ratio in a cohort of men
reached 68 726 euros per year of quality-adjusted life. One of the main elements that makes this
technology costly is the need for battery replacement. The results were robust.

Conclusions: Barostim is not a cost-effective strategy for the treatment of refractory hypertension in
Spain. The cost-effectiveness ratio could be improved by future reductions in the cost of the battery.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

ACV: accidente cerebrovascular

AVAC: afio de vida ajustado por calidad
IAM: infarto agudo de miocardio

PAS: presion arterial sistolica

RCEI: razon de coste-efectividad incremental

INTRODUCCION

La innovacion en el sector salud es clave para el progreso
cientifico, asistencial y empresarial. No obstante, las nuevas
tecnologias médicas deberian suponer un alto valor afadido
respecto a la practica clinica habitual. Es por ello que la Sociedad
Espafiola de Cardiologia (SEC) ha impulsado InnovaSEC como
iniciativa estratégica para analizar el valor de nuevas tecnologias
que quieren ser introducidas en el contexto sanitario espafiol'. La
primera nueva tecnologia evaluada bajo el paraguas de InnovaSEC
es el producto sanitario Barostim.

Barostim (CVRx Inc., Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos)
es un producto sanitario implantable que reduce la presion
sanguinea mediante estimulacion eléctrica de los barorreceptores
carotideos. Esta indicado como tratamiento de segunda linea para
pacientes hipertensos con resistencia al tratamiento médico
convencional (definida como presién arterial sistdlica [PAS] >
140 mmHg pese a al menos tres tratamientos farmacologicos
antihipertensivos, entre ellos un diurético). La hipertension
refractaria al tratamiento afecta en Espafia al 0,3% de los pacientes
con hipertensién arterial®>. Considerando que la prevalencia de
hipertensién arterial entre la poblacion mayor de 30 afios en
Espafia esta alrededor del 30%>, habria aproximadamente 29.000
pacientes con hipertension arterial refractaria al tratamiento
farmacoldgico en Espaiia.

Hipertension

Trasplante
renal

Se considera la estimulacion de los barorreceptores carotideos
como una posible opcién terapéutica para la hipertension arterial
refractaria al tratamiento farmacolégico en las guias de la Sociedad
Europea de Hipertensioén y de la Sociedad Europea de Cardiologia®.
A su vez, la indicacion de Barostim para pacientes hipertensos
refractarios al tratamiento convencional se ha mostrado coste-
efectiva para la poblacion alemana (razén de coste-efectividad,
7.797 euros/afio de vida ajustado por calidad [AVAC])°. No
obstante, el perfil epidemioldgico de la poblacion espaiiola y los
costes del tratamiento de la hipertension y sus complicaciones
difieren de los registrados en los paises del norte de Europa. Ambas
variables pueden impactar considerablemente en el coste-efecti-
vidad de esta tecnologia en Espafia.

El objetivo de este estudio es analizar el coste-efectividad de
Barostim como tratamiento de segunda linea para pacientes
hipertensos (PAS > 140 mmHg) adultos, comparado con el
tratamiento de estos pacientes con una pauta farmacologica
adecuada (al menos tres farmacos antihipertensivos, entre ellos un
diurético) en la poblacion espaiiola, desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud.

METODOS
Diseiio

Se llevd a cabo un analisis de coste-efectividad utilizando un
modelo de Markov®. En el modelo, los pacientes comienzan en
un estado hipertensivo refractario a terapia farmacoldgica y con el
tiempo pueden progresar hacia diversos estados de salud
(figura 1). El tiempo se representa como ciclos fijos de 1 mes de
duracion hasta el final de la vida del paciente. La probabilidad
de transicion hacia un nuevo estado depende de las caracteristicas
iniciales y posteriores de los pacientes, su estado de salud y el
tratamiento recibido. Cada estado de salud tiene asociados
distintos niveles de calidad de vida y costes. El modelo se baso

Cardiopatia
isquémica

Muerte
(desde cualquier
estado)

Postrasplante

Figura 1. Modelo de Markov para pacientes hipertensos refractarios al tratamiento farmacolégico. ACV: accidente cerebrovascular; ERT: enfermedad renal

terminal; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca.
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en un estudio ya realizado en poblacién alemana®, que se adapté al
entorno espafiol tanto en sus caracteristicas epidemiologicas como
sus costes sanitarios.

Los estados de salud considerados en el modelo son:
hipertension arterial, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular
(ACV), enfermedad renal terminal o muerte. Los IAM y ACV se
representaron como estados de un ciclo de duracion. En el ciclo
inmediatamente posterior a un IAM o ACV, los pacientes pueden
transitar hacia uno de los estados descritos anteriormente
(incluida la muerte) o pueden progresar hacia un estado post-
IAM o post-ACV. Los pacientes que se encuentran en un estado
post-IAM pueden tener ACV, insuficiencia cardiaca o IAM
recurrente o morir. Los pacientes en post-ACV solo pueden
presentar un ACV recurrente o morir. Finalmente, aquellos en
enfermedad renal terminal pueden recibir un trasplante de rifién y,
si sobreviven, transitan hacia un estado postrasplante.

El analisis compara la terapia farmacologica frente al implante
de Barostim mas terapia farmacoldgica. Se supuso que los
pacientes reciben una combinacion de diuréticos, bloqueadores
beta, antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina y antagonistas del receptor de la
angiotensina II. Esta combinacién sigue las recomendaciones de
la Sociedad Europea de Hipertension y la Sociedad Europea
de Cardiologia®. Se supuso que el tratamiento farmacolégico se
interrumpe en caso de que ocurra alguno de los eventos adversos
del modelo.

Como medidas de efectividad clinica se estimd la frecuencia
de eventos adversos a lo largo de la vida de los individuos, afios de
vida sin ajustar por calidad y AVAC’. En cuanto a los costes, se

Finalmente, se evalud la razén de coste-efectividad incremental
(RCEI.

El caso base del modelo supone un paciente varon con edad
inicial de 55 afos, PAS de 170 mmHg, colesterol total de 190 mg/d],
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad de 35 mg/dl y
ritmo cardiaco de 79 Ipm, no fumador, diabético, sin antecedentes
de cardiopatia isquémica y sin hipertrofia ventricular izquierda
(tabla 1 del material suplementario). La tasa de descuento utilizada
fue del 3% anual®. El modelo también se estimé para una cohorte
femenina con los mismos valores basales que la masculina. Las
estimaciones se llevaron a cabo con el programa Stata 13.1
(StataCorp; College Station, Texas, Estados Unidos).

Probabilidades de transicion entre estados de salud

Se utilizaron las ecuaciones de Framingham adaptadas a la
poblacion espafiola para estimar el riesgo de cardiopatia
isquémica e IAM (REGICOR [Registre Gironi del Cor]'°) y el riesgo
de ACV (FRESCO'!). Para la estimacion del riesgo de insuficiencia
cardiaca, se utilizé la ecuacion original del proyecto de Framing-
ham'?, ya que se no se encontraron ecuaciones adaptadas a la
poblacion espaifiola. La probabilidad de ocurrencia de cada uno de
estos eventos se reestimo en cada ciclo, lo que permitié tomar en
cuenta el aumento del riesgo asociado al envejecimiento. La
estimacion de riesgo de enfermedad renal terminal se obtuvo del
estudio de Hsu et al'.

Se presumid que las probabilidades de ocurrencia de un nuevo
evento en pacientes que ya han presentado alguno de los eventos
del modelo son independientes del nivel de presion arterial y
se calcularon a partir de riesgos relativos o probabilidades

consideraron los costes directos sanitarios y los costes indirectos. publicados'#"28 (tabla 1). Por otro lado, se supuso que un 40%
Tabla 1
Datos clinicos y probabilidades de transicion
Parametro Valor caso base  Fuente Valores ASD Distribucién ASP’
Riesgo relativo de IAM de pacientes con CI 1,78 Zanchetti et al'* 1,29-2,06 Gamma (1,78 +0,19)
Riesgo relativo de ACV de pacientes con CI 1,71 Zanchetti et al'* 1,30-2,25 Gamma (1,71+0,24)
Riesgo relativo de muerte de pacientes con CI 1,56 Zanchetti et al'* 1,29-1,88 Gamma (1,56+0,15)
Probabilidad de ACV en 5 afios de pacientes con IC 0,0474 Witt et al*? 0,0456-0,0492 Beta (0,0474 +0,0009)
Probabilidad de ERT en 6 meses de pacientes con IC 0,0333 De Silva et al?® — —
Riesgo relativo de muerte de pacientes con IC 4,01 Arnold et al'® 3,42-4,71 Gamma (4,01+0,32)
Probabilidad de IC en los 30 dias después de IAM 0,192 Velagaleti et al** — —
Probabilidad de ACV en los 30 dias después de IAM 0,0122 Witt et al?! — —
Probabilidad de muerte en los 30 dias después de IAM 0,158 Krumholz et al* 0,106-0,216 Beta (0,158 +0,017)
Probabilidad de IC después de 30 dias y hasta 5 aflos después de 1AM 0,146 Velagaleti et al** - -
Tasa de reincidencia de IAM en el primer afio 0,0265 Nakatani et al*’ — —
Probabilidad de ACV después de 30 dias y hasta 1 afio después de IAM 0,0092 Witt et al?! — —
Riesgo relativo de muerte mas de 30 dias después de IAM 3,2 Rosengren et al'” 2,67-3,83 Gamma (3,2 4+0,29)
Probabilidad de muerte en los 30 dias después de ACV 0,19 Dennis et al'® 0,162-0,223 Beta (0,19 +£0,015)
Tasa de reincidencia de ACV en los 2,5 afios siguientes 0,0956 Ovbiagele et al*® 0,087-0,105 Beta (0,0956 + 0,0044)
Riesgo relativo de muerte después de 30 dias y hasta 6 afios tras ACV 2,3 Dennis et al'® 2,0-2,7 Gamma (2,3+0,175)
Incidencia mensual de ACV en personas en didlisis 0,004 Murray et al*® — —
Probabilidad anual de IC de personas en dialisis 0,07 Harnett et al'® — —
Riesgo relativo de muerte de pacientes en dialisis 6 Villar et al**® 5,4-6,8 Gamma (6+0,35)
Probabilidad anual de trasplante renal de pacientes en dialisis 0,4 Basado en Twose et al*® —
Riesgo relativo de muerte en los 30 dias después de trasplante 2,91 Rabbat el al'® — —
renal, en comparaciéon con ERT
Riesgo relativo de muerte tras 1 afio del trasplante renal, 0,25 Rabbat el al'® — —
en comparacion con ERT
Probabilidad anual de crisis hipertensiva 0,06 Bisognano et al*° 0,035-0,096 Beta (0,06 +0,015)

ACV: accidente cerebrovascular; ASD: andlisis de sensibilidad deterministico; ASP: analisis de sensibilidad probabilistico; Cl: cardiopatia isquémica; ERT: enfermedad renal

terminal; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca.
" Media + desviacion estandar.
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Tabla 2
Utilidades segiin estados de salud
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Estado Valor Fuente Distribuciéon ASP
Hipertensién 0,98 Stein et al*’ Uniforme (0,97-0,98)
crP 0,75 Longworth et al*? Uniforme (0,68-0,82)
IC 0,60 Calvert et al** Utilidad CI -0,15
1AM 0,54 Lacey et al** Utilidad CI -0,21
Post-IAMP 0,69 Lacey et al** Utilidad CI -0,06
ACV 0,31 Pickard et al®*® Utilidad CI -0,44
Post-ACV 0,61 Pickard et al®*” Utilidad CI -0,14
ERT 0,44 Parra Moncasi et al*” Utilidad CI -0,31
ERT +IC 0,40 Supuesto basado en Parra Moncasi et al*° Utilidad CI -0,35
Trasplante renal 0,13 Supuesto basado en Borisenko et al® Utilidad CI -0,62
Postrasplante renal 0,71 Parra Moncasi et al*° Utilidad CI -0,04
Muerte 0,00 Supuesto —

ACV: accidente cerebrovascular; ASP: andlisis de sensibilidad probabilistico; CI: cardiopatia isquémica; ERT: enfermedad renal terminal; IAM: infarto agudo de miocardio; IC:

insuficiencia cardiaca.
¢ Angina (clase funcional I de la Canadian Cardiovascular Society).
b Alos 3 meses del episodio agudo.

de los pacientes en dialisis reciben un trasplante renal anual-
mente?°. Otro supuesto fue que los pacientes pueden experimentar
una crisis hipertensiva sin que pasen a otro estado’.

El riesgo de muerte segiin edad de los pacientes que no
presentan ningdn evento se obtuvo de las tablas de mortalidad del
Instituto Nacional de Estadistica®!. Dicho riesgo se calculé como la
diferencia entre la mortalidad por todas las causas y la mortalidad
por las causas consideradas en el modelo.

Utilidades

Los niveles de utilidad asociados a cada estado de salud
provienen de la literatura®32~3% (tabla 2). La utilidad en el estado
hipertensivo se obtuvo de Stein et al®’.

Costes directos

Los costes directos sanitarios provienen del Hospital Clinic de
Barcelona y se calcularon como el coste promedio de los episodios

Tabla 3
Costes directos sanitarios

ocurridos durante el afio 2012 (tabla 3). Los costes para post-IAM,
post-ACV y enfermedad renal terminal provienen de la literatura
médica®®~°, actualizados a precios de 2012.

Se supuso que el implante de Barostim y el remplazo de la
bateria tienen el mismo coste que el asociado a la cirugia de
marcapasos. El fabricante proporciond los costes del dispositivo
Barostim. Los costes del tratamiento farmacologico provienen del
Vademécum™'.

Costes indirectos

Se computd el porcentaje de reduccion en productividad
causada por la discapacidad laboral o muerte como igual a 1 menos
nivel de utilidad (tabla 2 del material suplementario). La
productividad de una persona con plena capacidad se supuso
igual al coste medio bruto de un trabajador en Espafia en el afo
2012 (30.905 euros/afio)*?. Por otro lado, se asumié que los
mayores de 65 afios no trabajan, y se les imputd una productividad
de cero.

Estado Coste de Distribucion ASP? Costes anuales de Distribucion ASP? Fuente
evento (euros) estado (euros)
Estado hipertensivo 1.712 Gamma (1.712 £ 766) 222° Gamma (222 +99) HCB
Cardiopatia isquémica 1.637 Gamma (1.637 +732) 64¢ Gamma (64 +29) HCB
Insuficiencia cardiaca 2.179 Gamma (2.179 +£974) 64¢ Gamma (64 +29) HCB
Infarto agudo de miocardio 4.440 Gamma (4.440 +1.986) 11.031 euros/afio=1 Gamma (11.031+4.933) Levy et al*® y HCB
881 euros/afio > 2 Gamma (881 +394)

Accidente cerebrovascular 3.104 Gamma (3.104 +1.388) 8.621 Gamma (8.621 +3.855) Levy et al*® y HCB
Enfermedad renal terminal 2.247 Gamma (2.247 +1.005) 40.939 Gamma (40.939 +13.308) Parra Moncasi et al*° y HCB
Trasplante renal 31.438 Gamma (31.438 +14.060) 7.724 Gamma (7.724 +3.454) Temes®® y HCB
Otros costes

Implante de Barostim 1.672 HCB

Sistema Barostim 21.000 CVRx Inc.

Bateria 15.000 CVRx Inc.

Operacion para remplazo 309 HCB

de la bateria

ASP: andlisis de sensibilidad probabilistico; HCB: Hospital Clinic de Barcelona.

# Media + desviaci6n estandar.

> Incluye terapia farmacolégica (190 euros) y una visita anual a especialista (32 euros).
¢ Incluye dos visitas anuales a especialista.
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Tabla 4
Efectividad de Barostim (reduccion de la presion arterial sistolica)
Parametro Caso base (mmHg) Fuente Valores ASD Distribucién ASP’
Reduccién el primer mes después del implante 0 Supuesto basado en Bisognano et al*® — —
Reduccion 2-12 meses después del implante 26 Bisognano et al*® 22-30 Gamma (26 +2,2)
Reduccién 13-24 meses después del implante 35 Bisognano et al*° 31-39 Gamma (35+2,3)
Reduccién a partir del mes 25 después del implante 35 Bakris et al*® 31-39 Gamma (35+2,3)

ASD: andlisis de sensibilidad deterministico; ASP: andlisis de sensibilidad probabilistico.

" Media + desviacién estandar
Efectividad de Barostim

La reduccion de la PAS por Barostim se basd en datos
publicados®%43. Se supuso que la reduccién de la PAS observada
en el estudio de Bakris et al*> se mantiene constante durante toda
la vida del paciente (tabla 4). En las tablas 3A-D del material
suplementario se describe la estrategia de blisqueda bibliografica
sobre efectividad de Barostim.

Analisis de sensibilidad

Con el fin de explorar los parametros que tienen mayor impacto
en la RCE], se realiz6 un analisis de sensibilidad deterministico. Se
sustituyo los valores basales de los parametros clinicos por valores
extremos, con base en los datos de la bibliografia y la experiencia
clinica (tabla 1 y tabla 4).

Se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad probabilistico
mediante métodos de Monte Carlo. Se efectuaron 10.000

Tabla 5
Frecuencia de eventos clinicos por individuo en caso base

simulaciones de AVAC y costes, cada una de las cuales se ejecutd
a partir de valores aleatorios de los parametros del modelo segtin lo
descrito en las tabla 1, tabla 2, tabla 3 y tabla 4.

Impacto presupuestario

Se llevo a cabo un andlisis de impacto presupuestario asociado a
la introduccién de Barostim en el Sistema Nacional de Salud. Los
supuestos y principales resultados se detallan en las tablas 4-6 del
material suplementario.

RESULTADOS

Barostim redujo la probabilidad de todos los eventos adversos
considerados (tabla 5). La probabilidad de tener un primer ACV
disminuy6 en 0,078 puntos, lo que representa una caida del 33,2%
en el nimero de casos respecto a la terapia farmacoldgica 6ptima.

Solo TF TF+Barostim Diferencia Variacion (%)

Cardiopatia isquémica 0,109 0,094 -0,015 -13,6
IAM 0,217 0,184 -0,033 -15,2
Primer IAM 0,196 0,167 -0,029 -14,7
IAM recurrente 0,021 0,017 -0,004 -19,7
ACV 0,305 0,200 -0,104 -34,2
Primer ACV 0,234 0,156 -0,078 -33,2
ACV recurrente 0,071 0,044 -0,027 -37,6
Insuficiencia cardiaca 0,241 0,208 -0,032 -135
Enfermedad renal terminal 0,073 0,061 -0,011 -15,7

ACV: accidente cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; TF: terapia farmacolégica.

Tabla 6

Efectividad, costes por paciente y razon de coste-efectividad (caso base)

Solo TF TF+Barostim Diferencia

Afos de vida 16,23 16,77 0,53
AVAC 14,92 15,70 0,78
Coste directo por paciente (euros) 23.098 76.466 53.368
Hospitalizacién y seguimiento 23.098 18.272 -4.825
Coste de implante — 1.672 1.672
Dispositivo Barostim — 21.000 21.000
Remplazo de generador — 35.522 35.522
Coste indirecto por paciente (euros) 23.223 20.301 -2.923
Coste total (directo +indirecto) por paciente 46.321 96.767 50.446
Coste directo por afio de vida (euros) 99.899
Coste directo por AVAC (euros) 68.726
Coste total por AVAC (euros) 64.963

AVAC: afio de vida ajustado por calidad; TF: terapia farmacoldgica.
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Razén de coste-efectividad incremental

Presion sistolica inicial

(Barostim + TF frente a TF)

Efectividad Barostim a los 3 afios - ——————
Fumador/no fumador - ————
Edad inicial —————
cHDL = =
Colesterol total —
Riesgo relativo de muerte si post-ACV - ==
Riesgo relativo de muerte si Cl ==
Probabilidad de muerte a 30 dias de ACV -
Probabilidad de muerte a 30 dias de IAM ==
Riesgo relativo de muerte si IC =2 Valor de pardmetro
s Alto
Riesgo relativo de muerte si post-IAM =3 ————1 Bajo
Riesgo relativo de muerte si ERT - Caso base
50?000 60.:)00 70.0|00 80.;)00 904(;00

Euros por AVAC

Figura 2. Resultados del andlisis de sensibilidad deterministico. ACV: accidente cerebrovascular; AVAC: afio de vida ajustado por calidad; CI: cardiopatia isquémica;
ERT: enfermedad renal terminal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; TF:

tratamiento farmacolégico.

Los ACV recurrentes bajaron el 37,6%. La probabilidad de un primer
IAM disminuy6 en 0,029 puntos, lo que implica una reduccién de
casos del 14,7%. Los IAM recurrentes disminuyeron el 19,7%. Los
casos de cardiopatia isquémica y de insuficiencia cardiaca cayeron
aproximadamente un 13,5%. Finalmente, los casos de enfermedad
renal terminal bajaron un 15,7%.

Los pacientes tratados solo con terapia farmacoldgica obtuvie-
ron 14,92 AVAC. Los pacientes tratados con Barostim alcanzaron
15,7 AVAC, es decir, un incremento de 0,78 AVAC por paciente
(tabla 6).

El coste directo promedio por paciente en terapia farmacologica
fue 23.098 euros, mientras que para pacientes con Barostim el
coste fue 76.466 euros. Los costes indirectos fueron 23.223 y
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Figura 3. Curva de aceptabilidad de la raz6n de coste-efectividad incremental.
AVAC: afio de vida ajustado por calidad.

20.301 euros respectivamente. Considerando ambos costes (direc-
tos mas indirectos), el coste incremental de Barostim en
comparaciéon con el tratamiento farmacoldgico ascendi6 a
50.446 euros por paciente.

La RCEI de Barostim respecto al tratamiento farmacoldgico sin
considerar costes indirectos fue de 68.726 euros por AVAC.
Considerando los costes indirectos, la RCEI de Barostim frente a
terapia farmacoldgica fue 64.963 euros por AVAC. El componente
que mas peso tuvo en el coste incremental es el coste asociado al
remplazo de la bateria de Barostim.

Cuando el modelo se aplica a una cohorte femenina, el implante
de Barostim result6 en un incremento de 0,54 AVAC. El coste
directo incremental fue 60.242 euros y la RCEI se elevo a 111.337
euros por AVAC. Considerando costes indirectos, la RCEI se estimo
en 107.241 euros por AVAC.

Analisis de sensibilidad

En el analisis de sensibilidad deterministico, las variables que
tuvieron mayor incidencia en la RCEI fueron la PAS inicial, la
efectividad de Barostim a partir de los 3 afos del implante,
la condicién de fumador y la edad inicial del paciente. El analisis
de sensibilidad deterministico muestra que ningdn parametro
modifica sustancialmente la RCEI (figura 2).

El andlisis de sensibilidad probabilistico muestra que la
probabilidad de que Barostim sea coste-efectivo al umbral de
30.000 euros por AVAC es cercana al 0% (figura 3). Con
una disposiciéon a pagar de 100.000 euros/AVAC, esta probabi-
lidad asciende al 80% para varones y el 25% para mujeres. El
plano de coste-efectividad (figura 4) muestra que en todos los
casos Barostim produjo un aumento en el nimero de AVAC y
tuvo un coste incremental de al menos 40.000 euros por
paciente.
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DISCUSION

Este estudio es la primera evaluacién econémica de Barostim
adaptada al contexto sanitario y social de Espafa. Sus resultados
indican que Barostim contribuye a la reduccion de eventos
cardiovasculares en la poblacién de estudio. Asi, el nimero de
IAM, ACV y enfermedades renales terminales presentados por la
cohorte de estudio caerian el 15,2, el 34,2 y el 15,7% respectiva-
mente. El nimero de AVAC aumentaria en 0,78 respecto al
tratamiento farmacologico. Sin embargo, este impacto positivo
tiene asociado un importe econémico considerable, con un coste
directo incremental de 53.000 euros por paciente implantado. Por
ello, la RCEI de Barostim respecto al tratamiento farmacolégico es
cercana a los 69.000 euros por AVAC sin considerar costes
indirectos o aproximadamente 65.000 euros por AVAC incluyendo

costes indirectos. En Espafia, el umbral informal de coste-
efectividad se estima en 30.000 euros por AVAC*. Por lo tanto,
en el contexto sanitario espafiol, el coste de Barostim es elevado
respecto al beneficio en salud que produce. La RCEI también es muy
superior a la del Gnico articulo publicado, que analiza el coste-
efectividad de Barostim en el sistema sanitario aleman’. La
diferencia se debe en parte a que los costes sanitarios y los costes
indirectos en Espafa son menores que en Alemania, por lo que
Barostim permite una reduccion de estos costes menor que en el
caso aleman.

La elevada RCEI hallada en el presente estudio también se debe
a que Barostim se asocia a un aumento relativamente pequefio del
ntimero de AVAC. Si bien es cierto que la reduccién de eventos
cardiacos adversos es considerable si se mide en términos
porcentuales, esta reduccion es relativamente moderada si se
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mide en términos absolutos. En efecto, estas estimaciones indican
que, por cada 100 pacientes a quienes se implanta Barostim, se
evitarian 3,3 1AM, 10,4 ACV y 1,1 casos de enfermedad renal
terminal. Estas cifras son sustancialmente menores que las
indicadas por Borisenko et al®, quienes estiman reducciones de
5,1 1AM, 12 ACV y 2,3 enfermedades renales terminales por cada
100 pacientes implantados. La razén fundamental que explica
estas diferencias es la menor incidencia de enfermedades cardiacas
y cerebrovasculares en la poblacién hipertensa en Espaiia respecto
a lo observado en paises del norte de Europa. Por ejemplo, segiin el
estudio REGICOR!?, un individuo con las caracteristicas utilizadas
en el presente estudio tiene una probabilidad a 10 afios del 7,6% de
presentar una enfermedad coronaria (cardiopatia isquémica o
IAM). El estudio de Borisenko et al, que utiliza las ecuaciones de
Framingham™’, estima una probabilidad de entre un 20 y un 25%.
De modo similar, segiin el estudio FRESCO'!, el riesgo de ACV
(como primer evento) en un horizonte de 10 afios para la cohorte
base es del 4,4% mientras que segin las ecuaciones de
Framingham para ACV*® dicho riesgo es del 11%.

Un aspecto que impacta sustancialmente en el coste de
Barostim es el remplazo de la bateria a lo largo de la vida del
paciente. Segin las estimaciones del presente estudio, este
coste representa casi el 50% del coste directo total. El precio
actual de la bateria y que se deba remplazarla cada 6 afios
explican este resultado. Si se ignorara este coste, la RCEI caeria
a 22.982 euros por AVAC. Asi, reducciones futuras en el precio
de la bateria o mejoras en la duraciébn de su vida til
disminuirian la RCEI.

Una de las principales limitaciones de este estudio es la falta de
informacion robusta sobre la efectividad de Barostim en periodos
superiores a los 3 afios. La efectividad a largo plazo (es decir, hasta
el final de la vida del paciente) que se ha incluido en el andlisis se
basa en datos publicados que muestran un descenso de 35 mmHg
al cabo de un seguimiento medio de 2,3 afios*.

En segundo lugar, no se han considerado los costes relacionados
con los posibles efectos adversos asociados a Barostim. Los efectos
adversos identificados se relacionan con el implante e incluyen
dafio permanente de nervio (4,8%), dafo transitorio (4,4%) u otras
complicaciones quirtrgicas (4,8%)°°. Si se hubiera incorporado
estos eventos al modelo, la RCEI de Barostim habria sido mayor.

Por Gltimo, en ausencia de estudios sobre riesgo de insuficiencia
cardiaca en la poblacidn espaiiola, se ha cuantificado dicho riesgo
siguiendo las ecuaciones de Framingham originales'?, por lo que es
posible que este modelo tenga una prediccion exagerada del
ntmero de casos y los eventos adversos que se deriva de ellas.

CONCLUSIONES

Aunque a corto plazo Barostim es efectivo en la reduccién de
PAS y la evolucion a estados de salud no deseados, a los precios
actuales y considerando una disposicion a pagar de 30.000 euros
por AVAC, no es una opcion coste-efectiva para el tratamiento de la
poblacién hipertensa refractaria al tratamiento farmacoldgico en el
sistema sanitario espafol.
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