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ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD DE LOS STENTS LIBERADORES DE

FARMACO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA.

1. ANTECEDENTES

El infarto agudo del miocardio es la primera causa de muerte en los paises
industrializados.! En México, de acuerdo a las cifras estadisticas publicadas por la
Secretaria de Salud en el afio 2004, las enfermedades del corazén ocupan el
segundo lugar como causa de muerte en la poblacién general, solo detras de la
Diabetes Mellitus. Con un incremento del 4% en los ultimos 10 afios (debido a su
alta letalidad sin tratamiento en forma inmediata).? Representa un problema de
salud con importante impacto en la economia del pais y principalmente del
sistema de salud publica. Sin olvidar que la pérdida de un individuo entre los 40 y
50 anos edad tiene un gran impacto social y econémico por el efecto que tiene
sobre la estructura de la poblacion econdmicamente activa y susceptible a mayor
riesgo.

El tratamiento del infarto agudo del miocardio ha mejorado y se ha sofisticado dia
a dia pero no es completamente accesible por el alto costo de la tecnologia
aplicada. Hasta el momento existen dos grandes métodos para permeabilizar los
vasos enfermos tanto en el momento agudo como en una situacion cronica
estable: el primero y estandar de oro, ha sido y es la cirugia de revascularizacion
coronaria mediante la utilizacion de puentes aorto-coronarios; el segundo es la
revascularizacion via percutanea por Cardiologia Intervencionista (endovascular).
Esta ultima ha ganado terreno debido a que es menos invasiva y ha demostrado

que puede ofrecer una alternativa segura y efectiva que se acerca en resultados al



estandar de oro (cirugia). Desde la aparicién del balon de angioplastia en la
década de los 90’s, con un porcentaje de re-obstruccion (re estenosis: pérdida del
50% de la ganancia luminal inicial) del vaso tratado de 30-60% en los primeros 6
meses. Asociado a factores de riesgo concomitantes y en relacion a aspectos
técnicos de la intervencion* Esta situacion fue revolucionada con la introduccion
de los stents (endoprétesis vasculares o férulas) coronarios en 1987 lo que
demostré un importante avance en la Cardiologia Intervencionista desde el
advenimiento del balén de angioplastia por Gruentzig.?

El proceso de re estenosis se ha explicado a través de 3 mecanismos de lesion
durante la dilatacion de la pared del vaso: (1) retraccion elastica, (2) remodelacion
negativa, (3) proliferacion neontimal® El recoil y el remodelamiento negativo han
sido disminuidos gracias al uso de endoproétesis vasculares (stents) las cuales han
demostrado reducir la re estenosis a cifras entre 10 y 40%34°

A pesar de estos avances la re estenosis intrastent se encuentra asociada
principalmente a proliferacion neointimal y permanece aun como el mayor factor
limitante en el intervencionismo coronario percutaneo, al incrementar el riesgo de
infarto y muerte cardiovascular®

El proceso patolégico de la re estenosis inicia desde el momento del
intervencionismo al danarse la pared vascular con el balén de angioplastia o el
stent, en ese momento se activan las plaquetas seguido por quimiotaxis, atraccion
de células inflamatorias que liberan citocinas y factores de crecimiento, lo cual
lleva proliferacién y migracion de células musculares lisas que liberan colagena,
proteo-glicanos y demas componentes de la matriz extracelular responsables de la

re estenosis intrastent®’.8



El pico maximo de la proliferacién neointimal es a los 3 y 6 meses después de
haber colocado el stent con una minima reduccion posterior del volumen de la
hiperplasia °

Debido a la proliferacién neointimal como nuevo problema de salud, surgié la
necesidad de realizar estudios sobre multiples terapias para disminuir la
inflamacion y la proliferacion de las células musculares lisas. Entre los
tratamientos propuestos estan: terapia de inmuno-supresion sistémica, farmacos
anti-proliferativos y radiacion directa (braquiterapia). La terapia sistémica fallo,
pues esta asociada a efectos indeseables mayores y con poca efectividad en la
misma reestenosis’? 1

Dado a que la terapia sistémica fallo surgidé la necesidad de contar con un
dispositivo que disminuyera: recoil (retraccion elastica), remodelacion e
hiperplasia neointimal. Asi surge la posibilidad de tratamiento adherido al mismo
stent y que este liberase un farmaco con las propiedades antiinflamatorias y
antiproliferativas. En 1999 en Brasil y Holanda iniciaron los ensayos con el
Sirolimus (rapamicina) el cual es una lactona macrociclica similar a la ciclosporina
y al tacrolimus que se unen a las inmunofilinas las cuales a su vez se unen a
proteinas reguladoras del ciclo celular principalmente el mTOR (blanco mamario
de rapamicina) el cual, al afectar la traslaciéon del RNA, afecta a la célula en la
etapa G1 del ciclo celular. 2

Otro farmaco utilizado es el Paclitaxel derivado de la planta Taxus brevifolia
(potente antineoplasico que incrementa la estabilizacion de los microtubulos no

funcionales).'3 14



Los primeros stents liberadores de farmaco de uso en poblacion abierta son el de
sirulimus y paclitaxel.

El Stent con sirulimus utiliza como plataforma de metal al BX Velocity el cual es un
stent de acero cortado con laser, el polimero es el que se usa en cementos 6seos,
lentes intraoculares, esta mezclado al 50% de sirolimus con 50% de polimero.
Esta en uso la formulacion de liberacion lenta (mas de 28 dias).

Los primeros estudios clinicos demostraron ausencia de proliferacion neointimal a
24 meses con seguimiento a 4 afos. Con solo 2 eventos de necesidad de
revascularizacion de la lesién tratada previamente (TLR) no hubo trombosis del
stent o muerte. 916,17

El estudio RAVEL es el primero en comparar el stent liberador de sirolimus con su
plataforma el Bx Velocity. Fue usado en pacientes con lesiones de novo, unicas,
se contd con 238 pacientes en 19 centros. El objetivo primario fue evaluar pérdida
luminal tardia. Ninguno de los pacientes con stent liberador de sirolimus (SLS)
presentd re estenosis binaria (razon entre la re estenosis clinica y angiografica). A
un ano la incidencia de eventos cardiovasculares mayores fue de 5.8%. No hubo
trombosis del stent y la tasa de re estenosis reportada fue del 0% a un ario.’®

El estudio SIRIUS participaron 1058 pacientes con enfermedad coronaria de novo,
se permiti6 el uso de mas de un stent. El objetivo primario fue el TVR
(combinacién de resultados: muerte, infarto o necesidad de revascularizacion de
la lesion tratada), a 9 meses. Se colocaron multiples stents en el 27.4 % de los
pacientes (1.4 por paciente), el 8.6 % de ellos presentaron TVF comparados con el

21% de los pacientes con el stent Bx Velocity. La reestenosis intrastent fue de



3.2%. ' Tanto el estudio Europeo (E- SIRIUS) como el Canadiense (C-SIRIUS)
encontraron cifras similares al SIRIUS, 3.9% y 5.9% respectivamente. 2021

En el estudio RESEARCH realizado en Holanda, se adoptd la politica de colocar el
stent a todos los pacientes llevados a intervencionismo coronario percutaneo. Es
un estudio “Mundo Real” pues el 68% de los pacientes hubieran sido excluidos si
se utilizaban los criterios de los estudios previos. Se utilizaron 2.1 stents por
paciente, con una longitud promedio de 38.7 mm, se impactando los stents a altas
atmoésferas (12 atmésferas). El 0.4% de los pacientes presentaron trombosis sub-
aguda (TSA). Los eventos cardiovasculares mayores se redujeron con respecto al
uso de stents convencionales (9.7 % vs 14.8%). Esta reduccion se dio
principalmente por la menor necesidad de nuevo procedimiento de
revascularizacion (3.7 % vs. 10.9%, p<0.01). %

Por su parte el stent Taxus que utiliza paclitaxel como farmaco, existe en dos
presentaciones, de liberacién lenta y moderada. Desde su formulacién inicial ha
cambiado su plataforma, inicialmente fue el stent NIRx, posteriormente Express2 y
actualmente Liberté. Se ha demostrado que el stent Taxus disminuye la
proliferaciéon neointimal de un 50 a 65%. 2324

Un meta-analisis de los datos de los estudios TAXUS I, IV, V, VI. En un total de
3,445 pacientes demostro la seguridad y eficacia del stent TAXUS. TLR de 16.3 a
8.6% vy, por lo tanto, los eventos cardiovasculares mayores de 19.7 a 11.8 %
p<.0001. Dicho beneficio se extendio a 2 afios.?®

Los estudios anteriores han demostrado la seguridad y eficacia de los stents
liberadores con persistencia de controversia sobre las indicaciones ya que

mientras para la Sociedad Americana de Cardiologia la colocacién de stents



liberadores de droga son clase 1 para las Guias Europeas de Intervencionismo
Coronario se menciona que actualmente el uso de Stents liberadores de farmaco
se recomiendan con base a estudios Costo-Efectividad; y, dado que otra opcion
podria fundamentarse en ensayos clinicos (que los ubican en clase 1b), también
se recomienda la realizacién de estudios mundo real.?6.27:28.29

A pesar de la ventaja de los stents liberadores de droga sobre los stents de acero
no existe contraindicacion para el uso de los stents de acero.3% 3" El anticipar el
riesgo de reestenosis intrastent es una de las grandes razones del por que esta
modalidad de tratamiento es una alternativa inclusive ante la cirugia. Sin
embargo, el costo de los stents liberadores de farmaco es 6 veces mas alto que
los no liberadores, por lo que en muchos centros la implantacion de un stent de
estas caracteristicas resulta de una seleccién en grupos de alto riesgo con
lesiones: de vasos pequefios, largas, reestenosis intrastent y el subgrupo de
diabéticos.3?33 Si consideramos el hecho de que cerca del 80% de los pacientes
que ingresan a un hospital de cardiologia tendran acceso a un procedimiento que
incluye 1.5 stents por paciente y aproximadamente se realizan 1,500 angioplastias
por afno, el impacto de la reduccién de costo por paciente a largo plazo es
considerable (reduccién del 15% en reintervenciones en paises del primer mundo).
En nuestro medio aun no se sabe el impacto financiero de las decisiones clinicas,
que siguen a la colocacion de un stent liberador de farmaco, numero de
reintervenciones por angina clinica, infarto, muerte, reestenosis binaria
(clinica/angiogréfica), y trombosis del stent. Debido a que la tecnologia de minima
invasién esta ganando terreno entre los pacientes rechazados de cirugia por

malos lechos, incluso se ha sugerido que los maximos beneficios se obtienen en



mujeres debido a la calidad de los lechos, modificando el criterio medico de para la
implantacién de stents coronarios a nivel mundial. 343536

Cabe destacar que existe un incremento constante de incorporacion de la
metodologia econdémica al ambito médico.>® Debido entre otras causas al alto
costo de la tecnologia y recursos limitados en el Sector Salud. Este tipo de
estudios buscan incorporar el criterio medico a las decisiones econdémicas para el
uso racional de los recursos maximizando los beneficios en pacientes de alto
riesgo de complicaciones con el tratamiento convencional. Ya que las
repercusiones de una enfermedad especifica representan costos que no se limitan
a un solo sector, sino que afectan de una manera diferencial a los grupos que
conforman la sociedad y practicamente a la totalidad de los aspectos de la vida
econdmica y social. Se ha identificado que el gasto en salud en los hogares es
proporcionalmente tan grande como el gasto publico a nivel agregado.3% 36:37

A nivel internacional y principalmente en la cardiologia mexicana hay pocos
estudios que contengan informacion sobre los costos y las consecuencias en la
vida de quienes padecen este tipo de enfermedades cronico degenerativas, cuyo
tratamiento es basicamente paliativo. Sin olvidar que el uso de stents liberadores
de droga es muy reciente y que la inversion generada debe estar encaminada a la
obtencion del maximo beneficio. Considerado el hecho de que existe una brusca
transicion desde 1971 a la fecha en la presentacién y el crecimiento de
enfermedades crénico degenerativas debido a un incremento en la expectativa de
vida para América Latina, en la época de los 70" s la expectativa era de 55 afos,
actualmente es de 78 afios. Por lo que este tipo de padecimientos va en aumento

con la consecuente inversion en salud. Dado el hecho de que la cardiopatia
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isquémica actualmente es considerada como una epidemia y el comportamiento
de la enfermedad cardiovascular como un continuo debido a la existencia de alta
co-morbilidad en la expresién clinica. Debida a factores genéticos, ambientales,
laborales, hipertension, tabaquismo, dislipidemia, obesidad, sedentarismo, genero,
diabetes que es la enfermedad con mayor impacto en el riesgo ya que se
incrementa hasta 5 veces el riesgo de cardiopatia isquémica y se reduce la
expectativa de vida hasta 10 afos comparado con aquellos que no la padecen. El
impacto social no ha sido identificado pero el impacto econdmico incluye potencial
pérdida de empleo, recolocacion o pensién, impacto en los gastos directos de la
institucion de manera continua, con impacto en la economia nacional aun mayor
que el de la educacion. Los analisis econdmicos aunados a la salud nos ayudan a
normar conductas en cuanto a la mejor decision de inversion ante diferentes
estrategias percutaneas con los mejores beneficios en salud de la tecnologia
disponible. El estudio costo-efectividad es un acercamiento a esta evaluacion y
las publicaciones existentes hasta el momento tienen resultados controvertidos
relacionados a resultados favorecedores en el uso de stent liberador de farmaco
ligados a industria farmacéutica y el lugar de origen de los mismos, segun

revisiones sistematicas.38:39:40.41,42,43,44,45 46.
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2. JUSTIFICACION

La enfermedad coronaria es la primera causa de muerte en el mundo y cada 4
segundos ocurre un infarto agudo del miocardio. En México se reporta como la
2da causa de muerte después de la diabetes mellitus y se identifica plenamente
que el 70% de los pacientes diabéticos desarrollan cardiopatia isquémica con
disminucién de la expectativa de vida hasta en 10 afios. La poblacion mas
afectada se encuentra entre los 20-69 afios de edad de los cuales 17 millones son
hipertensos, mas de 14 millones de dislipidémicos, mas de 6 millones diabéticos,
mas de 35 millones con sobrepeso y 15 millones con tabaquismo, lo que implica
gran carga de la enfermedad determinada hasta en el 95% por comorbilidad. %05
El impacto econémico de la enfermedad coronaria implica el consumo de los
recursos de: prevencion, deteccion y tratamiento ademas del costo informal o
indirecto que es similar al costo directo de la atencion por el proveedor de
servicios.%? El incremento en la expectativa de vida incrementa la prevalencia de
enfermedades crénicas degenerativas por lo que la enfermedad cardiovascular es
considerada en este momento una pandemia. %3 Cerca de 400 billones son
invertidos en costos directos e indirectos en los estados Unidos para 2006.El
sistema de salud en el Reino Unido calcula una inversion alrededor de 7 billones
de euros por afio para enfermedad cardiovascular. ' Y en Canada se calcula el
costo por hospitalizacion en enfermedad coronaria cercano a 7100 délares.

Por lo anterior, en México como en el resto del mundo se identifica un gran reto:
enfrentarse a una pandemia no contemplada llamada cardiopatia isquémica
consecuencia de la brusca transicion epidemiologica entre la alta prevalencia de

enfermedades infectocontagiosas a enfermedades crénico degenerativas. El costo
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de la tecnologia aplicada en el disefio del stents liberadores de farmaco limita su
uso y principalmente desde el punto de vista del clinico debido a que la decision
esta sujeta al presupuesto y su disponibilidad. Por lo que es importante demostrar
de forma objetivo en términos de costo-efectividad si la inversion del uso de stent
liberador de farmaco tiene consecuencias en el uso de recursos y un impacto
financiero de los mismos desde el punto de vista del prestador de servicios. Hasta
el momento en el mundo y en nuestro pais existe escasa o nula informacién en
estudios econdmicos en condiciones reales. Esta eleccion tiene bases clinicas
justificadas ya que la poblacién susceptible del uso del stent liberador de farmaco
supera al recurso y no todos ellos reciben el beneficio. Otro hecho a considerar es
que solo en el HCCMNSXXI se realizan cerca de 1,500 angioplastias por afio, con
1.5 stents por paciente en promedio y se tienen 30 stents liberadores de farmaco
por cada mes desde noviembre de 2004 (actualmente 180 pacientes se
encuentran en seguimiento), lo que representa que este hospital es un centro de
referencia y contra-referencia de pacientes, de informaciéon generada por los
mismos, con una presencia a nivel nacional e internacional con este disefio de
estudio se pretende proponer medidas pertinentes con base a los hallazgos sobre
los presupuestos nacionales y el sistema de salud en México para optimizacion

de recursos.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Cual es la razén costo-efectividad de la implantacion de stents liberadores de

farmaco en pacientes con cardiopatia isquémica?

Desde la década de los 90's la tecnologia se ha dirigido a desarrollar una
alternativa de tratamiento de revascularizacion eficaz, sobre todo cuando el
tratamiento convencional de stent no liberador de farmaco genera mayor
necesidad de nuevos procedimientos de revascularizacién, internamientos e
incremento del costo institucional y social. Situacién que se intenta resolver con la
introduccién de los stents liberadores de farmaco cuya meta es disminuir la tasa
de reestenosis clinica y angiografica en una proporcion cercana al 50% en relacién
al stent convencional, al menos durante el primer afo del procedimiento. La
principal limitante de los estudios en los que se fundamenta el uso de stents
liberadores de farmaco es que dicha informacion proviene de ensayos clinicos
(patrocinados por la industria farmacéutica), lo que limita la informacién en cuanto

a efectividad en condiciones reales. 43:44:45.46.

14



4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

B ;Cual es la reduccion real de sobrevida libre de eventos en términos de

efectividad en pacientes con cardiopatia isquémica con el implante de

stents liberadores de de farmaco comparados con stent convencional?

B ; Cual es la razén costo-efectividad sobre el empleo de stents liberadores

de farmaco y stents convencionales en la atencion a pacientes con

cardiopatia isquémica?

B ;Cudl es la razén costo-efectividad incremental del stent liberador de

farmaco en relacion al stent convencional?

5. OBJETIVO GENERAL

B Estimar el costo-efectividad de los tratamientos de revascularizacion

percutanea.

15



OBJETIVOS ESPECIFICOS

B Establecer la efectividad en términos de sobrevida libre de eventos:
reestenosis clinica manifestada por angor estable o angina
inestable, infarto agudo de miocardio, trombosis, necesidad de un
nuevo procedimiento de revascularizacion y muerte; para el stent

liberador de farmaco en comparacién con el stent convencional.

B Estimar el costo de la atencidén por el uso del stent convencional y

del stent liberador de farmaco en el IMSS.

B Estimar la razén costo-efectividad promedio e incremental del los

tratamientos de revascularizacion

6. HIPOTESIS GENERAL

El uso de stent liberador de farmaco es mas costo-efectivo que el stent
convencional, con efectividad superior al 80% y disminucién de costo de 15%

comparado contra stent convencional.

16



7. MATERIAL Y METODOS:

DISENO

B Evaluacion econdmica completa del tipo Costo Efectividad.

B Cohorte prospectiva comparativa

B Medida de efectividad: Meses libre de eventos cardiovasculares mayores
B Perspectiva del estudio: Prestador de servicios médicos

B Temporalidad: 1 afo

B Tasa de descuento: No aplica

B Analisis de sensibilidad: Cualitativo y probabilistico

COMPARADORES

STENT LIBERADOR DE DROGA: Implantacién via percutanea de un dispositivo

liberador de farmaco (disponible: sirulimus é paclitaxel).

Cualitativa, nominal.

STENT CONVENCIONAL DE ACERO O DESNUDO: Implantacion via percutanea
de un dispositivo desnudo no liberador de farmaco (disponible: acero).

Cualitativa, nominal.

17



PERSPECTIVA DE LA INVESTIGACION

La perspectiva de la investigacion sera la del proveedor de servicios publicos de
salud (IMSS). Esta perspectiva se justifica en el sentido de que la investigaciéon
busca conocer el impacto econdmico que tienen cada una de las alternativas de
estudio sobre el presupuesto del IMSS en el largo plazo. Por tal razén, dentro de
la investigacion no se tomaran en cuenta los costos indirectos o los gastos de

bolsillo del paciente y de su familia.

Por el contrario, la investigacion considerara unicamente los costos médicos
directos, los cuales son todos aquellos que se encuentran relacionados con la
intervencién, e incluyen el costo de medicamentos, pruebas diagndsticas,
consultas, interconsultas, hospitalizacién, dias de estancia en terapia intensiva,
servicio de urgencias, unidad de cuidados intensivos coronarios, sala de
hemodinamica, costo de un nuevo procedimiento de revascularizacién via
percutanea o cirugia. Costos unitarios de medicamentos utilizados durante su
estancia y en forma cronica sacados de la pagina del portal de transparencia del
IMSS.

http://transparencia.imss.gob.mx/html/imss%20va%20a%20comprar%20imss%20c

ompro.htm. Departamento de Planeacién y Finanzas del Hospital de Cardiologia
del CMN Siglo XXI.

HORIZONTE TEMPORAL DE ANALISIS

El horizonte temporal se refiere al periodo de analisis en el cual las efectividades y

los costos de los pacientes con colocacion de stent ya se liberador de farmaco o

desnudo observados y comparados dentro del modelo econdmico propuesto. La

investigacién se realizara en un horizonte temporal de 3 afios.
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SITIO
Departamento de cardiologia intervencionista ubicado en el 4to piso del Hospital
de Cardiologia de Centro Médico Nacional, como Unidad Médica de Alta

Especialidad: (UMAE) perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social.

PERIODO

Marzo del 2007 a Febrero del 2010.

POBLACION

Se incluira a todos los pacientes con cardiopatia isquémica que requieran de un
procedimiento de revascularizaciéon con implantacion de stent liberador de farmaco

o convencional, atendidos en el periodo de marzo de 2007 a enero de 2008.

Por la historia natural de la enfermedad, descrita en los estudios del uso de stents
como alternativa de revascularizacidén y el mayor porcentaje de complicaciones en
los primeros 6 meses, estos resultados se espera que sean observados
aproximadamente en el primer afio después de la colocacion de stent, lo que

justifica el horizonte temporal sefalado para la presente investigacion.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusiéon
Pacientes mayores de 18 afios y menores de 78 afos

Indicacion de ICP (intervencion coronaria percutanea)
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Acepten el procedimiento con carta de Consentimiento informado oficial del

Servicio.

Criterios de exclusion
Choque cardiogénico

Angioplastia de rescate

Criterios de eliminacion

Pacientes en los que no sea posible obtener informacién completa.

MODELO DE EFECTIVIDAD

B Este estudio compara los resultados clinicos en adultos con muy similar
espectro de la enfermedad estrictamente pareados por: edad y diabetes en

razon 1:1.47.48.49

La presente investigacion corresponde a un modelo econémico, parte del hecho
de que la eficacia y seguridad de las alternativas en comparacion ya ha sido
probada, de hecho se utiliza la informacién de la cohorte y después se realizara

una cohorte probabilistica con una simulacion de Monte Carlo.

Recoleccion de la informacion
Se empleara una muestra por conveniencia de casos consecutivos en usuarios del
IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social) 3er Nivel de Atencion en Salud. Los

pacientes se dividiran en dos grupos:
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Grupo |. Pacientes con implantacion de stent liberador de farmaco (a criterio
del medico tratante) con un promedio de 20-30 stents-paciente por mes.

Grupo Il. Pacientes con stent de acero convencional o no liberador (a criterio
del operador).

Se recolectaran variables importantes para el analisis en los siguientes grupos:

Sociodemograficas: edad, sexo, estado civil, condiciones de apoyo familiar,
escolaridad, ocupacion, lugar de nacimiento, domicilio, teléfono, unidad de
medicina familiar, numero de afiliacion, tipo de aseguramiento.

Clinicas: diagnéstico, edad del primer ingreso, tiempo de evolucion, tratamiento,

co-morbilidad, consultas, estudios de laboratorio y gabinete, necesidad de

cirugia, hospitalizaciones, atencion de urgencia y medicamentos.

Descripcion general del estudio
Las variables incluidas en el modelo econdmico en un primer plano para
efectividad son eventos cardiacos mayores como: reestenosis clinica manifestada
por angor estable, inestable, infarto, necesidad de nuevos procedimientos de
revascularizacion o muerte. Como puntos finales de desenlace y se compararan

con el tratamiento convencional de stent no liberador de farmaco.

Se realizara seguimiento clinico obligatorio y pruebas inductoras de isquemia en

caso necesario para hacer objetiva la reestenosis clinica o isquemia. Evaluacién a

30 dias, 3, 6 y 12 meses.
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METODOS

TIPO DE MUESTREO

No probabilistica de casos consecutivos
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Calculo de tamafio de muestra por diferencias de proporciones de reestenosis y
costos entre el stent liberador de farmaco y el stent convencional.

Para lograr identificar la diferencia en la proporcion de al menos 50% de
diferencia entre los resultados en cuanto a reestenosis. Se utilizara la formula

general para calculo de proporciones ¢4, con los siguientes elementos:

n: (Za/2+ZB)’ P (1 -p ) (r + 1)

a=0.05
B=0.20

d = Valor no nulo de las diferencias en proporciones, la magnitud de la
diferencia que se pretende probar: p? - p' = 0.50

n = NUmero necesario para la muestra por grupo.

r = La razén entre el numero de individuos que presentaran el desenlace, r = 1.
p? = Proporcidn de reestenosis para stent convencional

p'= Proporcion de reestenosis para stent liberador de farmaco

p = Promedio ponderado de p?y p'= {(p*+r p') /(1+r)}

Desarrollo de la formula:
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p= (80)+1(30) = 1.1=0.55
1+1 2

n= (1.96 + 0.84) 0.55 (1- 0.55)(1+1)
(0.50)2 1

(7.84) (0.495) = 3.88 =15
0.25 0.25

Al cual se agrega el 20% posible de pérdidas haciendo un total de 36 pacientes

para ésta parte del estudio.

Considerando las variables confusoras se incrementa 10 pacientes por cada

confusora.

DEFINICION DEL TIEMPO CERO

Se define el tiempo cero como todos los pacientes que ingresen a la sala de
Hemodinamica los cuales tengan indicacion de colocacion de stent durante el

procedimiento intervencionista ya sea liberador de farmaco o convencional.

DEFINICION DE LAS VARIABLES:

INDEPENDIENTES

TRATAMIENTOS O COMPARADORES:
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STENT LIBERADOR O CONVENCIONAL: Implantacion via percutanea de un
dispositivo liberador de farmaco (disponible: sirulimus 6 paclitaxel) vs. stent de
acero.

Cualitativa, nominal.

VARIABLES

DEMOGRAFICAS

Edad: Definicién conceptual: Tiempo que una persona ha vivido desde su
nacimiento.

Definicion operacional: Tiempo en anos que el paciente ha vivido desde su
nacimiento, segun sea referido por el mismo o el familiar responsable del mismo.
Tipo de variable: Cuantitativa, Continua, de Razon.

Categorias: 30-74 afios.

Técnica de medicidn: Interrogatorio directo a paciente o familiar.

Sexo.

Definicion conceptual: Conjunto de caracteristicas somaticas, morfologicas,
funcionales y psiquicas que distinguen, entre individuos de la misma especie, el
macho de la hembra.

Definicion operacional: Genero masculino o femenino de cada paciente aparente
o referido por el padre o tutor.

Tipo de variable: Cualitativa, Nominal, Dicotomica.

Categorias: 0- Masculino, 1- Femenino
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Técnica de medicién: |dentificacion de apariencia general fenotipica.

DEPENDIENTES

EVENTO CARDIOVASCULAR MAYOR:

TASA DE REESTENOSIS BINARIA (CLINICA/ANGIOGRAFICA).

Definicién conceptual: Pérdida del 50% de la ganancia luminal obtenida
inmediatamente después del procedimiento de revascularizacion mediante
angioplastia transluminal percutanea.

Definicion operacional: Evaluacién por angiografia de porcentaje de obstruccion
o re estenosis.

Tipo de variable: Cuantitativa Continua.

EVIDENCIA OBJETIVA DE ISQUEMIA.

Definicién Conceptual: Isquemia documentada mediante pruebas inductoras
como son: prueba de esfuerzo en cualquiera de sus variedades sub-maxima o
maxima, medicina nuclear o eco cardiografia de estrés.

Definicion operacional: Reporte de los hallazgos positiva o negativa.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotdmica (presente, ausente).

ANGINA.
Definicion conceptual: Dolor precordial caracterizado por opresion precordial,

con o sin sintomas acompafantes como: disnea, sudoracion de menos de 20
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minutos de duracion, con evidencia o no de cambios electrocardiograficos y/o
marcadores bioquimicos.

Definicion operacional: presente o ausente documentado en el expediente de
acuerdo a las guias internacionales.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal dicotdmica (presente, ausente).

INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO

Definicién conceptual: Dolor precordial de mas de 20 minutos de duracién con
elevacion del segmento ST. Con marcadores bioquimicos que lo confirmen CK,
CK-MB, troponina, mioglobina.

Definicién operacional: presente o ausente de acuerdo a las guias
internacionales.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal dicotomica

NECESIDAD DE UN NUEVO PROCEDIMIENTO DE REVASCULARIZACION

Definicidon conceptual:

TVR: Revascularizacion del vaso tratado por cualquier modalidad intervencionista
O quirurgica.

Definicion operacional: Expresado en un porcentaje del total de pacientes.

Tipo de variable: Cuantitativa continua (%).

Definicion conceptual:
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TLR: Necesidad de un nuevo procedimiento de revascularizacion de la lesion
tratada.
Definicion operacional: Expresado en una porcentaje del total de pacientes.

Tipo de variable: Cuantitativa continua (%).

TROMBOSIS.

Definicion conceptual: Oclusion aguda o sub-aguda del stent en cualquier
tiempo durante el seguimiento en el cual se observe perdida del flujo anterogrado
durante el procedimiento con la imagen que sugiera trombo.

Definicion operacional: Evidencia angiografia de oclusion con imagen sugestiva
de trombo defectos de llenado.

Tipo de variable: Cuantitativa Continua %.

MUERTE.

Definicion conceptual: Pérdida total de la actividad cerebral y vegetativa, con
cese de sistemas y aparatos.

Definicién operacional: De origen cardiovascular documentada en el acta de
defuncion.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal, dicotomica (presente, ausente)
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ANALISIS ESTADISTICO PARA EFECTIVIDAD:

B Estadistica descriptiva para las variables demograficas, medidas de
tendencia central segun sea el caso y de dispersién, comparacion de
medias con prueba t student muestras independientes, prueba exacta de
Fisher.

B Curvas de Kaplany Meier.

B Riesgos proporcionales de Cox.

COSTOS DIRECTOS:

B Métodos de Costeo: Costo-Promedio.

B [dentificacion y cuantificacion de recursos

B Cohorte prospectiva comparativa

B Perspectiva: prestado de servicios médicos: Costos médicos directos

B [dentificacion:
B Consultas médica
B Hospitalizacion (Urgencias, Sala de hemodinamica, Terapia
intensiva, hospitalizacion)
Examenes de laboratorio
Examenes de gabinete

Medicamentos

Antia regantes plaquetarios

B Precios unitarios de los recursos identificados.
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B Fuentes de informacién: Aviso al Diario Oficial de la Federacion
(Marzo 2004), pagina web del IMSS para la compra de
medicamentos (portal de transparencia).

http://transparencia.imss.gob.mx/html/imss%20va%20a%20comprar

%20imss%20compro.htm. Departamento de Planeacién y Finanzas
del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI.

B Otras fuentes de informacién:

Departamento de Hemodinamica del Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional Siglo XXI, de la cual se obtuvo la informacién
necesaria para llevar a cabo la identificacion de todos los recursos utilizados
dentro de la funcién de utilizacién de recursos de cada uno de los diferentes
procedimientos realizados dentro del area por otro lado, también proporciond
una serie de registros de las principales caracteristicas de las intervenciones que

se realizan en dicha area (tipo, numero, etc.).

Los costos de material de curacion, medicamentos se utilizaron los Precios de
Orientacion de Adquisiciones 2007 generado por el area de abastecimiento de la

institucion.

Para la obtencion del costo del dia cama, se utilizé el costo reportado para tercer
nivel de atencion por la institucién en el reporte de costos unitarios de atencion
de la institucion en el Diario Oficial de la Federacion, con fecha 10 de Enero de

2007.

La informacion correspondiente a los costos de los equipos e instrumental

médico del area de hemodinamica, la informacioén correspondiente a los gastos
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generales del Hospital fueron proporcionada por la direccion y el area de

finanzas del Hospital.

ANALISIS ESTADISTICO PARA COSTOS:
Se asume que no tiene una distribucién normal.

B Valuacion de recursos utilizados
Cr=2Ri-PRi
Costo del recurso = Sumatoria de Recurso por precio unitario del recurso.
» Analisis de los costos
» Promedio e intervalos de confianza al 95%, desviacion
estandar y medianas
= Para identificar diferencias en los costos se utilizara U de
Mann Whitney

ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD:

B Razoén de costo efectividad promedio para cada alternativa e intervalos de

confianza al 95%.

B Razoén costo efectividad incremental e intervalos de confianza al 95% del

stent liberador de farmaco.

Costos, — Costos;
Efect., — Efect.;

RCEI =
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ANALISIS DE SENSIBLIDAD

Se realizaran dos tipos de analisis de sensibilidad.

B Cualitativo

B Univariado

B Probabilistica

1.

B Simulacién de Montecarlo
B Analisis de componentes

B Curvas de aceptabilidad

De tipo univariado. Se considera que las variables relevantes para este

modelo sobre todo al estar evaluando una nueva tecnologia, que en este
caso es el stent liberador de farmaco son la efectividad y el precio potencial
del tratamiento innovador. En el caso de la efectividad se establecera el
umbral hacia donde se perderia una potencial dominancia absoluta en caso
que ésta existiese, lo que permitira observar en que niveles de efectividad
deberia encontrarse para mantenerse como una opcion costo-efectiva y

donde perderia ésta ventaja.

De tipo probabilistico. Debido a que los resultados iniciales seran

deterministicos (puntuales), a fin de poder identificar la posible variabilidad
se generara una simulacién de Monte Carlo de primer orden con una
cohorte de 10,000 pacientes hipotéticos, y con ello se construiran curvas
de aceptabilidad que sirvan como herramientas de decisiéon las cuales a su
vez dependen de la disponibilidad a pagar que tenga el IMSS para cada

alternativa.
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ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion corresponde a un modelo econémico, parte del hecho
de que la eficacia y seguridad de las alternativas en comparacion ya ha sido

probada, de hecho se utiliza la informacién de la cohorte.

En el caso de los costos, éstos dependen de los estilos de practica clinica, los
cuales pueden ser muy diferentes en los distintos paises, por lo que utilizaremos

informacion disponible en México recabada de los pacientes que atiende el IMSS.

Dado que no se realiza ninguna intervencion en los pacientes, sélo se recaba
informacion acerca de los recursos que utilizan, informacion que se encuentra
registrada en el expediente clinico, consideramos que la presente investigacién no
representa ningun riesgo para la integridad fisica o psicologica de los pacientes

que se incluiran en el estudio.

Finalmente, observando los articulos 5° 6° 7° y 10° del Cédigo Sanitario y los
articulos 7° y 12° del Reglamento Interior del Consejo de Salubridad General de
los Estados Unidos Mexicanos, se podra especial cuidado en los siguientes

aspectos:

O Confidencialidad de la informacion obtenida: los pacientes y sus familiares

tienen el derecho al anonimato en la documentacién publicada.

O Integridad de la informacién: la informacién obtenida no debe ser utilizada

en detrimento de las personas que lo han dado.
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RECURSOS FINANCIEROS.

Presupuesto por tipo de gasto

Gasto corriente

Justificacion

Monto

1. Articulos, materiales y dutiles

diversos

2. Gastos de trabajo de campo.
2.1 Pago de trabajo eventual

2.1 Compensacion

investigadores

3. Difusion de
investigacion

4, Honorarios
profesionales.
Total

30% FOFOI*

Total

por

los resultados de

servicios

a) La revision sistematica requerira de
compra de articulos de adquisicion
directa.
b) Se requiere de impresos, carpetas,
lapices, tablas, para el trabajo de
campo.

Se requiere de un grupo de
encuestadores que se envie al hospital
para revision de expedientes clinicos.
El grupo de investigadores tendran
que invertir mayor tiempo de su
jornada laboral para alcanzar los
objetivos planteados en los tiempos
programados.
La compensacion sera para:
1) Dra. Iris Contreras Hernandez
2) Dr. Juan Soto
3) Mtra. Belinda E. Gonzalez Diaz.
4) Dr. Juan Gardufio Espinosa

Se difundira los resultados en foros
académicos.
a) ISPOR Latinoamericano.
b) X Congreso de LatinCLEN (Red
Latinoamericana de
Epidemiologia Clinica)

Se requiere de profesionales que
realicen la revision sistematica de la
literatura, para la identificacién de las
efectividades.

Programa de Apoyo para el Desarrollo
de Investigacién en Salud

$
10,000.00

$ 64,582.00

$60,000.00

$ 31,500.00

$ 44,583.00

$210,665.00

$
90,285.00

$300,950.00
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FACTIBILIDAD:

Este estudio es factible dado que es un procedimiento aceptado al cual se afade
una nueva vision, no en la decision sino en el analisis; los pacientes son los
elegidos con base al tratamiento habitual de la enfermedad y el criterio establecido
por el médico cardidlogo intervencionista en relacion a la disponibilidad de
recursos, motivo por el cual el grupo comparativo sera el mas parecido al del stent
liberador de farmaco.

Es un estudio fundamental para el desarrollo integral de la cardiologia
intervencionista, con bases soélidas debido a que su crecimiento depende del
adecuado entendimiento de la utilizacion de la tecnologia, los recursos y la mejor

distribucion de estos no solo en el IMSS sino de caracter nacional.

RESULTADOS:
Resultados para el modelo de efectividad:

Se han incluido paciente de Marzo del 2007 a septiembre del 2008 se incluyeron
en el estudio 230 pacientes consecutivos con diagndstico de cardiopatia
isquémica e indicaciéon de angioplastia mas stent, la colocacién del stent fue
realizada a criterio del operador y de acuerdo a la disponibilidad de stents ya sea:
liberadores de farmaco el uso de DES (drug eluting stent) o BMS (bare metal
stent). La medida de efectividad fue comparada durante su estancia dentro del
hospital, a una afo y tres afios de seguimiento en un total de 221 pacientes
sometidos a PIC usando DES o BMS. Los eventos cardiovasculares mayores

(MACE) se definieron como angina, infarto, trombosis del stent, necesidad de
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revascularizacion de la lesion tratada TLR por cardiologia intervencionista o
cirugia (bypass) o revascularizacion del vaso tratado TVR, asi como muerte de
origen cardiovascular. La trombosis definitiva fue definida como la pérdida del flujo
anterogrado con imagen de trombo por angiografia con involucro del vaso tratado.
Para describir las efectividades se realizo estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y de dispersién segun correspondieron, la comparacion entre
grupos se realizo mediante prueba de chi cuadrada para variables categoricas y t-
student para muestras independientes para variables cuantitativas. Se completo
un analisis preliminar para la comparacion entre grupos en los cuales se observo
que las caracteristicas basales de ambos grupos fue homogénea y fueron
comparables por lo que no se realizo un analisis pareado, ya que no hubo
necesidad consideramos que fue debido a la proporcion de stents liberadores que
se aplicaron que en un principio fue de 30% DES y durante el segundo afno la
proporcion mejoro a un 40% por lo que se incremento la probabilidad de ser
colocados. Se completo el seguimiento a 1 afo en el 100% de los pacientes y
durante los 3 afios posteriores en el 97.7% de los pacientes con una pérdida de 5
pacientes 2.3% durante el estudio. Tanto el costo y como la efectividad los
tratamientos se obtuvo del seguimiento clinico de la cohorte de n=230 pacientes
en el Hospital de Cardiologia del IMSS. Se utilizé la técnica de micro-costeo, los
costos provienen de bases de costos institucionales (2010). Los resultados estan
expresados en pesos mexicanos del 2010. Se empled una tasa de descuento del

5% en los resultados clinicos y costos.
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Resultados: La Cohorte se distribuyo de la siguiente manera (tabla 1), no se
encontraron diferencias significativas entre las variables demograficas y factores
de riesgo motivo por el cual no hubo necesidad de parear los grupos. Variables

Demogréficas de la Cohorte de Cardiopatia isquémica tratados con PCI con

Tabla 1. Descripcion de las variables demograficas y factores de riesgo de ambos grupos: Stent

Liberador de Farmaco (DES) vs. Stent desnudo (BMS).

Stent Liberador de Farmaco Stent Desnudo
(DES) (BMS)
Caracteristicas Basales n=88 (40.87%) n=128 (59.3%)S)
Edad 57.84+10.63 62.76+10.66 p=04
Género Femenino 29 (32.9%) Femenino 33(25.8%)
Masculino 59 (67%) Masculino 95 (74%)

Diabetes Mellitus 40 (45.5%) 61 (47.7%) p=NS
Hipertension 59 (67%) 86 (67.2%) p=NS
Dislipidemia 43 (48.9%) 69 (53.9%) p=NS
Tabaquismo 48 (54.5%) 80 (62.5%) p=NS

Fraccion de Expulsion 52.26+10.63 62.76+10.66 p=NS

Durante al seguimiento se documentaron los siguientes eventos cardiovasculares mayores o

MACE FINAL a 1y 3 afios de seguimiento (Tabla 2 y 3).
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Tabla 2. Eventos Cardiovasculares Mayores durante el primer afio de seguimiento de

la cohorte DES vs. BMS.

MACE DRUG ELUTING STENT BARE METAL STENT
1 afio 1 afio

Muerte 0 4.41%

Angina 2.8% 6%

Infarto 0 4.41%

Reestenosis Intrastent 2.8% 10.90%

MACE Totales 4.16% 19.11%

Asi como la curva de sobrevida libre de eventos, en la cual se aprecia que el primer afio ya
existe una diferencia significativa al disminuir los MACE totales a favor de los DES a
expensas de la reestenosis intrastents ya que estos pacientes requieren una nueva

revascularizacion principalmente. Grafico 1
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Grafico 1. Curva de Supervivencia libre de MACE a un afio.
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% La Razén Costo Efectividad fue para el primer afio US$ 17,453.5 para el
stent liberador de farmaco (DES) y US$ 15,829.6 para el stent desnudo
(BMS)

« La razén Costo Efectividad incremental por obtener el beneficio de stent

liberador de farmaco implica invertir US$ 25,840.22. Tabla 3.

Tabla 3. Razén Costo-Efectividad incremental BMS vs. DES 1er. ano.

Estrategia Efectividad Diferencia Costo en Costo Costo-
1er afo Efectividades Délares Incremental Efectividad
Promedio
STENT DESNUDO 81.6% @ 12,916.95 15,829.60
BMS
STENT LIBERADOR  97.4% 15.8% 16,999.71  4,082.76 17,453.50 25,840.22
DES

La curva de aceptabilidad muestra que el stent liberador DES resulta una
alternativa dominante para una disposicion a pagar (WTP) US$15,109.9 lo que es

factible en nuestro sistema de salud publico. Grafico 2
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Grafico 2. Razén Costo Efectividad incremental para DES vs. BMS.
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En esta grafica se muestra como los DES son una alternativa costo efectiva y en

una proporcién importante costo-ahorradora para el sistema de salud publico.
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Posteriormente se realizo el seguimiento a 3 afnos durante los cuales los pacientes
tuvieron el siguiente comportamiento en cuanto MACE (eventos cardiovasculares

mayores en 3 afios). Tabla 4

Tabla 4. MACE seguimiento a 3 donde toda la cohorte cumplio al menos 1.5 afios de

seguimiento:

DRUG ELUTING BARE METAL STENT  Valorde p
STENT 1-3 afios
1-3 afios
Angina e Infarto 6 (4.2%) 9 (7%) p=0.044
Reingreso por causa 10(11.4%) 29(22.65%) P=0.02
Cardiovascular
Reestenosis Intrastent y 2 (1.6%) 13 (10.2%) p=0.002
Necesidad de RVC 3 (3.4%) 3 (2.3%)
Trombosis 0 6 (4.7%) p=0.039
Prueba Positiva de 1(1.1%) 3(2.3%) p=0.58
Isquemia
MACE Totales 10 (11.4%) 34 (26%)
Supervivencia libre de 88% 74% p=0.042
Eventos
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Observamos que los stents libradores de farmaco (DES) permanecen con una
efectividad superior a 3 anos de seguimiento en comparacion con los stents
desnudos (BMS), en relacion a los principales puntos que son la presencia de
angina, infarto o prueba inductora de isquemia positiva lo que lleva a la necesidad
de internar para estudio al paciente, de estos pacientes los que tuvieron
reestenosis clinica todos fueron a cateterismo cardiaco pero la reestenosis
angiografica no se encontro en todos por lo que la reestenosis fue definida como
la reestenosis angiografica motivo por el cual de 3 stents liberadores que fueron a
cateterismo cardiaco solo 1 fue realmente reestenosis y revascularizacion con
stent intrastent y los dos restantes se enviaron a cirugia. Los pacientes en el grupo
de stents no liberadores de farmaco cursaron con mayor presencia de trombosis
que se relaciono con el tipo de stent en este caso fue stent de cromo-cobalto
desnudo (coroflex) consideramos que debido a que la mayoria de stents
disponibles en nuestro medio eran de acero y este tiene mayor fuerza radial pudo
influir este factor para determinar mayor causa de incidencia de trombosis y esta

se relaciono con muerte e infarto temprana.

Las curvas de supervivencia largo plazo pueden establecer una diferencia franca
entre la efectividad de los stents liberadores frente a los no liberadores, con la
mayor incidencia de eventos adversos durante el primer afo y tercer afio de

seguimiento. Graf 2.
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Grafico 2. Curva de Sobrevida libre de eventos a 3 afios de seguimiento DES vs.

BMS.
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Ademas del modelo deterministico, se realizd6 un analisis de sensibilidad

probabilistico y la estimo la curva de aceptabilidad.
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Métodos

Modelo

El analisis esta basado en modelo de econdmico representado por un arbol de

decision.

Figura l. Arbol de Desiciones.

Realizacion de Stent Sin re-estenosis
ICP a paciente Medicado <
con enfermedad 4O<Con re-estenosis
isquémica <
L] Stent Sin re-estenosis q

Desnudo
O Con re-estenosis

El andlisis compara 2 diferentes escenarios, entre el empledé de los stents

medicados (SMED) vs el empleo de stents desnudos (SDES). Por lo tanto los

escenarios son:

1.

2.

El primer escenario corresponde al empleo de SMED para el manejo
de los pacientes con enfermedad isquemica que requieren la
realizacion de un procedimiento de intervencion coronaria
percutanea (ICP).

El segundo escenario corresponde al empleo de SMED para el
manejo de los pacientes con enfermedad isquemica que requieren la

realizacion de un procedimiento de ICP.

El modelo empieza con la seleccion de una de las posibles alternativas de

tratamiento para los pacientes dentro del area de hemodinamia para la realizacion

del ICP y el egreso del paciente del hospital.
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Posteriormente al alta de los pacientes, el modelo presenta 2 alternativas, la
primera de ellas es que los pacientes se mantengan en un estado adecuado
durante el tiempo de analisis y no presenten ninguna complicacion, y la segunda
alternativa es que los pacientes presenten algun reingreso al hospital por
complicaciones asociadas a reestenosis, en cuyo caso, pacientes pueden o no
requerir de una reintervencion de ICP.

Efectividades

Las efectividades empleadas en el modelo corresponden a las obtenidas de una
cohorte de N=230 pacientes con enfermedad isquémica atendidos dentro del
servicio de hemodinamica del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS, a los cuales se le realiz6 ICP en el periodo 1 de marzo de
2006 - 31 de septiembre de 2007. Dicha cohorte nos presenta la informacion
correspondiente al seguimiento 3 anos de dichos pacientes.

Utilizacion de Recursos

La utilizacion de recursos se obtuvo mediante la revisiéon de expedientes clinicos
de la cohorte de pacientes previamente descrita. La informacion obtenida a los 3
afos de seguimiento de los pacientes y/o hasta la ultima fecha de contacto de los
mismos (perdida de seguimiento 6 muerte del paciente).

La informacién correspondiente a utilizacibn de recursos se agrupo en 7
categorias: costo de examenes de laboratorio y gabinete, costo de hospitalizacion
general, costo de urgencias, costo de terapia intensiva, costo de interconsultas,

costos de procedimiento diagndstico y del procedimiento.
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Costos
De acuerdo a la perspectiva institucional de la evaluacion, unicamente se
incluyeron los costos médicos directos, que son aquellos en los que incurre la

institucion para el manejo del paciente intervenido.

Para la estimacion de costos médicos directos, se emplearon por una parte los
costos de atencion médica del IMSS 2010, en tanto que en el caso del costo de
los medicamentos y material de curacion, se empled la técnica de micro-costeo
empleando los costos unitarios de compra del IMSS del periodo 1 de Enero de
2009 a 31 de Diciembre de 2009.2 Los cuales fueron ajustados por el factor de

inflacion de dicho afio para poder obtener los costos a precios de 2010.3

Para ajustar la distribucidn de los costos, se empled la técnica de bootstrap para el
ajuste de la dispersion de los datos y de la estimacion de los intervalos de

confianza.

Resultados del modelo de Costo efectividad

En este analisis la probabilidad de evento adverso cardiovascular mayor (re-
estenosis) fue empleada como medida de efectividad. Los resultados del modelo
de caso base estan expresados en términos de las efectividades y costos
diferenciales entre el empleo de SMED respecto a los SDES, asi como en

términos de la razon de costo efectividad incremental (RCEI).
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Anidlisis de Sensibilidad

El analisis de sensibilidad se desarrollo un analisis de tipo probabilistico mediante
una simulacion Monte Carlo, en la cual se modelaron 1,000 resultados clinicos a
través de una cohorte hipotética de pacientes.?® Se les asigndé una distribucién
beta a la probabilidad de éxito los tratamientos comparados y una gamma a los

costos de atencion médica.

RESULTADOS
Los costos médicos directos de tratamiento para ambas alternativas comparadas

se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Costos de Tratamiento de los Pacientes por Tipo de Stent y Resultado

Variable Media Error Estandar* [95% Conf. Intervalo]
Desnudo Sin Falla $187,163 $19,043 $149,839 $224,487
Desnudo Con Falla $275,406 $29,016 $218,535 $332,277
Medicado Sin Falla $144,837 $9,935 $125,364 $164,310
Medicado Con Falla $351,593 $51,037 $251,563 $451,624

* Estimado con la técnica de Bootstrap.

Los costos empleados en el modelo fueron los costos totales correspondientes a
los diferentes tipos de stent para los 2 posibles resultados de sin falla y con falla.
Las efectividades obtenidas en la cohorte de pacientes con PCI fueron las

siguientes: el grupo de pacientes manejados con SDES reporté una probabilidad
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de 74% de éxito, en tanto, que la efectividad del grupo con SMED reportdé una
probabilidad de 88%.

Los resultados obtenidos en el modelo base (determinista) son que la alternativa
de manejo con SMED resulté una alternativa mas costo efectiva que la alternativa
de manejo con SDES, ya que SMED tuvo una RCE de $192,781 pesos frente a los
$283,927 pesos de SDES por caso de evento adverso cardiovascular mayor

evitado (figura 1).

Analisis de Costo Efectividad de los Stent MedicadosVs.
Desnudos en Pacientes con ICP en el IMSS

$250,000

$200,000

$150,000

$100,000

$50,000

$0
072 074 0.76 0.78 0.8 0.82 0.84 0.86 0.88 0.9

Efectividad
B Stent Medicado Stent Desnudo

En tanto que la RCEI de SMED frente a la alternativa de SDES indica que SMED
es una alternativa dominante (RCEI negativa), ofreciendo una mayor efectividad a

un menor costo.

Analisis de sensibilidad probabilistico

Las distribuciones de ICER para el empleo de SMED del modelo probabilistico se
encontraron casi en su totalidad en el cuadrante inferior derecho del plano de

costo efectividad, ubicando con ello al tratamiento de SMED como una alternativa
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costo ahorradora respecto al empleo de SDES sin importar el umbral de costo
efectividad que se emplee. (Figura 2).

Plano de Costo Efectividad Incremental
Stent Medicado vs. Stent Desnudo

$30,000

$20,000

$10,000
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-$40,000
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-$60,000 P e

-$70,000
-0.05 0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4

Efectividad Incremental

Curva de Aceptabilidad

En término de evento adverso mayor evitado del modelo, la probabilidad de la
alternativa de DES fue costo efectiva en el 100% independientemente de la

disponibilidad a apagar por parte de la institucion (figura).
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Se realizo un analisis de regresion logistica para determinar los factores que
contribuyen al reingreso el unico predictor es el tipo de stent, no se encontré una
diferencia estadistica en cuanto otras comorbilidades pero existe una discreta
tendencia al reingreso en el stent liberador de farmaco vy reingreso: la presencia
de diabetes con un RR 5.36, hipertension 2,7 y tabaquismo 1.2, factores
asociados, estas mismas enfermedades no tuvieron el mismo impacto para el
caso del stent desnudo, ya que el tiempo al reingreso para el caso de los stents
liberadores de farmaco fue mas amplio con un promedio de 343 +- 70 dias
comparado con el stent desnudo que tuvo un promedio de tiempo al reingreso 298
+- 128 dias con una p= 0.003, lo que es consistente con la literatura y base
fundamental del tratamiento con stents liberador ya que retardan la re
intervencion, sin embargo esta confirmado que la diabetes es un fuerte predictor
de necesidad de nueva revascularizacion. Tab 2y 3

Tabla 2. Predictores de reingreso

REINGRESO Sig. Exp(B)

Step 12 genero .900 1.053
edad .874 .997
diabetes .156 1.697
hiperten .079 2.234
dislipid 429 742
tabaquis .685 .858
Constant .040 .076
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Tabla 3. Factores de riesgo asociados a reingreso por tipo de Stent

STENT
DESNUDO
Sig. Exp(B)

REINGRESO diabetes 460 1.379
edad .390 1.019
genero .607 1.291
hiperten .097 2.528
dislipid .664 1.219
tabaquis .885 .936
frcv .349 272
Constant .280 A17

STENT

LIBERADOR Sig. Exp(B)

REINGRESO diabetes .068 5.365
edad 149 .946
genero ATT 571
hiperten .388 2.719
dislipid .058 214
tabaquis .824 1.203
Constant 519 4.086




DISCUSION

Desde el desarrollo de los stents liberadores de farmaco a partir del afio 2002 en
el mundo se ha observado una tendencia general a una mayor utilizacion de dicha
tecnologia por los cardidlogos intervencionistas, sin embargo estas acciones aun
no estan dirigidas en México y Latinoamérica por un criterio objetivo de mayor
validez cientifica, sino sometido a la disponibilidad de recursos o a la aplicacién de
los recursos disponibles de forma unilateral (criterio médico vs. criterio
administrativo), sin llegar a integrar bajo una perspectiva que concilie la evidencia
clinica y el criterio econdmico bajo la perspectiva real de cada pais y circunstancia
de las instituciones de salud principalmente publicas. En numerosas ocasiones
observaremos decisiones basadas en la disponibilidad de recursos y en el
aparente beneficio inmediato adquiriendo mayor cantidad de dispositivos
aparentemente baratos o “accesibles”, que a largo plazo resultan en un gasto
mayor para la misma institucion y el sistema de salud. Tal es el caso actual del
uso generalizado de los stents desnudos (BMS) en el mundo entero los cuales
han sido superados por los stents liberadores de farmaco (DES) por su mayor
efectividad tanto en ensayos clinicos controlados como estudios de cohortes vida
real. 55 %6 57 Para el caso de nuestro estudio sobre la utilizacion de recursos vida
real se encuentra una mayor inversiéon durante el primer afno donde la mejor
efectividad es clara para los DES con un costo promedio de
US$15,452.9+12,996.8 vs. BMS US$14,254.4+10,826.5. Donde la RCE fue de

US$17,453.5 para el DES vs. BMS US$15,829.6 y la RCEI fue de US$7,419. Por
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lo que la curva de aceptabilidad muestra que el stent liberador de droga requiere
una disposiciéon a pagar mayor de US$ 15, 109.9, resultados que para el afio
2008 resultaron en una alternativa costo-efectiva y costo ahorradora solo en un
40%. Para el afio de 2010 con 3 afios de seguimiento la diferencia entre los stents
desnudos (BMS) vs. Stents liberadores de droga (DES) se hace mas evidente con
MACE totales a 3 afos la efectividad para DES 88% vs. 74% BMS, resultando a
largo plazo la RCE $192,781 pesos frente a $283,927 pesos por caso de evento
adverso cardiovascular mayor debido a la necesidad de una nueva re intervencion.
Lo que significa en términos de evento adverso mayor evitado la probabilidad de
DES resulta ser costo efectiva en el 100% independientemente de la
disponibilidad a pagar por parte de la institucion de salud publica IMSS. Lo que
significa que existe una coherencia entre el comportamiento de los DES
clinicamente y el ahorro a largo plazo en economias medias como la de México.
Resultando ser una alternativa costo-ahorradora en nuestro medio en la cual
implica invertir en el primer afo pero en un ahorro a largo plazo. Nuestros
resultados concuerdan con los establecidos en otras publicaciones consideramos
que esto es debido a que las instituciones con servicio de hemodinamica en
nuestro medio, funcionan como servicios de referencia y atienden a su mayoria a
pacientes de alto riesgo, esto fue expresado por lo homogéneo de las variables
demograficas y los malos resultados a largo plazo con BMS. También es
necesario comentar que estos resultados son condicionados al uso racional de los
DES con base en la guias clinicas solo pacientes con uno o dos vasos con un
promedio de 1 o 3 stents liberadores de farmaco. Considerando el perfil de uso

que es en paciente no grave en el cual se tendria que evaluar el estado de
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gravedad y la prioridad como el contexto de choque que no existe contraindicacién

para utilizar stent bare metal en forma 6ptima y vasos grandes.

CONCLUSION:

Los stents liberadores de farmaco implican una inversibn maxima el primer afio
después de su colocacién resultando costo efectivos y costo ahorradores en 50%
de los casos sin embargo a largo plazo al evitar re-intervenciones por angina,
infarto o reestenosis se posicionan como una alternativa costo-ahorradora 100%
para el sistema de salud publico independiente de la disposicién a pagar del
prestador de servicios. Mas aun dado el hecho de que en nuestra poblacion hay
un gran porcentaje de co-morbilidad con factores asociados a reingreso como

diabetes, hipertension y tabaquismo.
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