REC Interv Cardiol. 2023;5(1):38-45 Articulo original
https://doi.org/10.24875/RECIC.M22000337

Coste-efectividad del implante percutaneo de valvula )
aortica con SAPIEN 3 en pacientes con bajo riesgo Onect o
de mortalidad quirargica en Espana :

José Manuel Vazquez Rodriguez®®, Eduardo Pinar Bermudez"¢, José Luis Zamorano®,

José Moreu Burgos®, José Francisco Diaz-Fernandez', Bruno Garcia del Blanco®®, Archita Sarmah”,
Pascal Candolfi", Judith Shore' y Michelle Green'

a Servicio de Cardiologia, Complejo Hospitalario Universitario A Corufia, Instituto de Investigacion Biomédica de A Coruria (INIBIC), Universidad de A Coruria,
A Coruria, Espania

b Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Madrid, Esparia

¢ Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia, Espara

4 Departamento de Cardiologia, Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Esparia

¢ Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Toledo, Toledo, Esparia

{Unidad de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Seville, Espafia

8 Servicio de Cardiologia, Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona, Esparia

b Edwards Lifesciences, Nyon, Suiza

! York Health Economics Consortium, University of York, York, Reino Unido

RESUMEN

Introduccion y objetivos: El implante percutaneo de valvula aértica (TAVI) se introdujo en 2007 como una alternativa a la cirugia
a corazon abierto para tratar a pacientes con estenosis adrtica grave sintomatica, y desde entonces han aumentado las indicaciones
autorizadas. Recientemente, el Placement of Aortic Transcatheter Valve Study (PARTNER) 3 ha demostrado beneficios clinicos con el
TAVI con la valvula SAPIEN 3 frente al reemplazo quirtrgico de valvula adrtica (RVAo) en pacientes seleccionados con bajo riesgo
de mortalidad quirtrgica. Utilizando los datos del PARTNER 3 junto con datos econémicos de Espafia, se evalud la relacion coste-
efectividad del TAVI en comparacién con el RVAo en pacientes con estenosis adrtica grave sintomatica con bajo riesgo de mortalidad
quirtrgica.

Meétodos: Se utiliz6 un modelo en dos etapas para estimar los costes directos sanitarios y los datos de calidad de vida relacionadas
con la salud para TAVI con la vélvula SAPIEN 3 y RVAo. Los eventos adversos tempranos relacionados con TAVI del PARTNER 3
se incluyeron en un modelo de Markov, que capturé los resultados a mas largo plazo tras TAVI o RVAo.

Resultados: E1 TAVI con SAPIEN 3 mejord los afios de vida ajustados por calidad por paciente (+1,00), con un aumento en el
coste frente al RVAo de 6.971 € por paciente. Esto representdé una ratio coste-efectividad incremental por ano de vida ganado
ajustado por calidad de 6.952 € por paciente. Los resultados fueron robustos en los diversos analisis de sensibilidad realizados, en
los que el TAVI con SAPIEN 3 se mantiene como una opcion coste-efectiva.

Conclusiones: El TAVI con SAPIEN 3 es coste-efectivo en comparacién con el RVAo en pacientes con estenosis adrtica grave
sintomaética con bajo riesgo de mortalidad quirtrgica. Estos resultados pueden informar a los decisores politicos en Espafa para
facilitar el desarrollo de politicas sobre la seleccién de opciones terapéuticas en esta poblaciéon de pacientes.

Palabras clave: Espafia. Implante percutidneo de valvula adrtica. Cirugia cardiaca. Proétesis valvular cardiaca. Reemplazo quirtrgico de
valvula adrtica. Anélisis coste-beneficio. Analisis coste-efectividad. Estenosis adrtica. Bajo riesgo.

Cost-effectiveness of SAPIEN 3 transcatheter aortic valve implantation
in low surgical mortality risk patients in Spain

ABSTRACT

Introduction and objectives: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) was first introduced in 2007 as an alternative to open
heart surgery to treat patients with severe symptomatic aortic stenosis (sSAS) with various indication expansions since that date.
Recently, the PARTNER 3 study (Placement of aortic transcatheter valve) demonstrated clinical benefits with TAVI with the SAPIEN
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surgical mortality risk.

that captured longer-term outcomes after TAVI or SAVR.

3 valve vs surgical aortic valve replacement (SAVR) in selected low surgical mortality risk patients. We reviewed data from the
PARTNER 3 and economic data from Spain to assess the cost-effectiveness ratio of TAVI vs SAVR in patients with sSAS and low

Methods: A 2-stage model was used to estimate direct healthcare costs and health-related quality of life data regarding TAVI with
the SAPIEN 3 valve and SAVR. Early adverse events associated with TAVI from the PARTNER 3 were fed into a Markov model

Results: TAVI with SAPIEN 3 improved quality-adjusted life years per patient (+ 1.00) with an increase in costs vs SAVR (€6971
per patient). This meant an incremental cost-effectiveness ratio/quality-adjusted life year of €6952 per patient. The results were
robust with TAVI with the SAPIEN 3 valve remaining cost-effective across several sensitivity analyses.

Conclusions: TAVI with the SAPIEN 3 valve is cost effective compared to SAVR in patients with sSAS and low surgical mortality risk.
These findings can inform policymakers to facilitate policy development in Spain on intervention selection in this patient population.

Keywords: Spain. Transcatheter aortic valve replacement. Heart procedures and surgeries. Prosthetic heart valve. Surgical aortic valve
replacement. Cost-benefit analysis. Cost-effectiveness analysis. Aortic stenosis. Low-risk.

Abreviaturas

AVAC: afios de vida ajustados por calidad. EAGs: estenosis aértica grave sintoméatica. ICER: ratio coste-efectividad incremental. RVAo:
reemplazo quirtdrgico de valvula aértica. TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica.

INTRODUCCION

La estenosis adrtica afecta a casi el 3% de la poblacién adulta de
mas de 65 afios.! Suele tener un periodo latente asintomatico inicial,
pero a medida que la enfermedad avanza, se hacen evidentes los
signos de insuficiencia cardiaca, angina o sincope'?. Se recomienda
sustituir la valvula adrtica en la mayoria de los pacientes sintoma-
ticos con evidencias ecocardiograficas de estenosis adrtica signifi-
cativa, asi como también en ciertos pacientes asintomaticos'?.

Desde que se realizé el primer implante percutaneo de valvula
adrtica (TAVI) como opcién terapéutica para tratar una estenosis
adrtica grave sintomatica (EAGs) hace casi 20 afos, las evidencias
de los ensayos clinicos han seguido avalando el uso de este proce-
dimiento®. En 2013, el TAVI se convirti6 en el tratamiento de
eleccién para pacientes inoperables con EAGs y pacientes con
riesgo alto de mortalidad quirtrgica. En los dltimos tiempos, este
tratamiento de eleccidén se ha ido ampliando hasta incluir a pacientes
con un riesgo intermedio/bajo de mortalidad quirdrgica*®.

El estudio PARTNER 3 (Placement of aortic transcatheter valve study),
publicado recientemente, forma parte de la cada vez mayor y mas
s6lida evidencia clinica disponible. Se trata de un estudio pivotal
controlado, aleatorizado y multicéntrico de pacientes con EAGs y
un riesgo bajo de mortalidad quirtrgica®’. Este estudio comparé los
diferentes resultados de tratamiento obtenidos con el reemplazo
quirdrgico de valvula adrtica (RVAo) y el TAVI con la prétesis
valvular cardiaca percutdnea SAPIEN 3 mediante abordaje transfe-
moral®’. Comparado con el RVAo, el TAVI con la valvula SAPIEN 3
redujo el riesgo en la variable agregada compuesta por muerte,
accidente cerebrovascular o rehospitalizacién en el seguimiento a
1y 2 afios®’. Gracias a estos avances clinicos tan satisfactorios, las
guias elaboradas conjuntamente por la European Society of Cardio-
logy (ESC)/European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)
recomiendan, ahora, el RVAo en pacientes mas jévenes de bajo
riesgo y el TAVI como tratamiento de eleccién en pacientes de
mayor edad. También se puede considerar en todos los pacientes
con EAGs tras una minuciosa evaluacién de las caracteristicas
clinicas, anatémicas y quirtrgicas de cada paciente por parte del
equipo multidisciplinar®.

Aunque en Espafia no se cuenta con guias de tratamiento especi-
ficas sobre el uso del TAVI, la Sociedad Espafiola de Cardiologia,
como miembro de la ESC, avala las guias de ésta, siendo las que

se siguen por los profesionales sanitarios espafioles®. Con indepen-
dencia de estas guias, en Espafa, el TAVI sigue empledndose poco
en comparacién con otros paises europeos. A pesar de contar con
una mayor infraestructura®, definida como el namero de centros
TAVI por millén de habitantes, los indices de intervenciones TAVI
realizadas varian mucho de una regién espafiola a otra’. En 2021,
casi 5.000 pacientes se beneficiaron en Espafia de esta transforma-
dora tecnologia minimamente invasiva. Segtin un estudio publicado
recientemente!’, el namero anual de pacientes aptos para recibir el
TAVI en Espaiia se sitGa en torno a los 15.783 pacientes, incluidos
los de riesgo bajo. Si a esto le sumamos los cada vez mayores y
evidentes beneficios clinicos del TAVI en pacientes con EAGs,
parece relevante realizar un anélisis coste-efectividad del uso del
TAVI frente al RVAo en pacientes con EAGs de bajo riesgo quirtr-
gico para quienes el TAVI esta ahora recomendado en las dltimas
guias publicadas®. Ademds, comparado con el RVAo, el TAVI
transfemoral con la valvula SAPIEN 3 ha demostrado ser coste-
efectivo en poblacién espafiola de riesgo intermedio y alto'!. Esto
no hace sino poner de manifiesto que se necesitan mas evidencias
sobre el anélisis coste-efectividad del TAVI con la valvula SAPIEN 3
en la poblacién espafiola de pacientes de riesgo quirtrgico bajo con
EAGs. Asi pues, el objetivo de este articulo es revisar los resultados
del PARTNER 3 y los datos econémicos de Espafa para evaluar el
coste-efectividad del uso del TAVI frente al RVAo en pacientes con
EAGs y riesgo bajo de mortalidad quirtrgica.

METODOS

Se desarrolld un anélisis coste-utilidad empleando metodologia
validada para poblaciones francesas'’ e italianas'® para calcular
cualquier cambio tanto en los costes sanitarios directos y calidad
de vida relacionada con la salud derivados del uso del TAVI con la
valvula SAPIEN 3 frente al RVAo en pacientes con EAGs y riesgo
bajo de mortalidad quirtrgica (puntuacién en la Society of Thoracic
Surgeons < 4%) desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud
de Espafa. Los costes se calcularon segtn la cotizacién del euro de
2021 y los beneficios se midieron en afios de vida ajustados por
calidad (AVAC) ganados. La ratio coste-efectividad incremental
(ICER) se calculé dividiendo la diferencia de costes entre los 2
grupos de tratamiento por la diferencia en AVAC. Al igual que en
otros estudios publicados!!'!*, se emple6 una ICER < 30.000 € por
AVAC ganado como el umbral de disponibilidad a pagar (DAP) de
un coste-efectividad aceptable.
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Figura 1. Figura central. El modelo de coste-efectividad tiene 2 etapas: a/ los EA tempranos del PARTNER 3 se incorporaron a un arbol de decision que se
us6 para alimentar b) un modelo de Markov que incorporé los resultados a méas largo plazo de pacientes clasificados en 4 estados de salud: Vivo y
Estable’ = pacientes intervenidos que sobrevivieron con solo algin EA a corto plazo o sin ninglin EA; los pacientes de este estado de salud pueden pasar a
‘accidente cerebrovascular discapacitante’, ‘FA en tratamiento’ o ‘muerto’ en cualquier momento durante el tiempo de duracion del modelo. ‘FA en trata-
miento’ = pacientes intervenidos que sobrevivieron y terminaron desarrollando FA que precisé tratamiento especifico. Esto puede ocurrir durante los primeros
30 dias o durante el resto del tiempo de duracion del modelo. Los pacientes de este estado de salud pueden pasar a ‘accidente cerebrovascular discapacitante’
0 ‘muerto’ en cualquier momento durante el tiempo de duracion del modelo. ‘Accidente cerebrovascular discapacitante’ = pacientes intervenidos que
sobrevivieron y terminaron sufriendo un accidente cerebrovascular discapacitante. Esto puede ocurrir durante los primeros 30 dias o durante el tiempo de
duracion del modelo. Los pacientes de este estado de salud s6lo pueden pasar al estado ‘muerto’ en cualquier momento durante el tiempo de duracion del
modelo. ‘Muerto’ = este es el estado absorbente del modelo: todos los pacientes del modelo corren el riesgo de fallecer por mortalidad general de cualquier
causa; los pacientes con FA en tratamiento y accidente cerebrovascular corren un mayor riesgo de muerte.

Reproducido con permiso de Gilard M, et al. Value Health 2021'? bajo los términos de la licencia Creative Commons.** EA: evento adverso; FA: fibrilacion

auricular; RVAo: reemplazo quirdrgico de valvula aértica; TAVI: implante percutaneo de vélvula aértica.

Estructura del modelo

Los detalles de la estructura del modelo en 2 etapas ya se han
descrito en la poblacién francesa'’. En resumen, se incorporaron
en un arbol de decisién los eventos adversos tempranos secundarios
al TAVI obtenidos de los datos del estudio PARTNER 3 a 30 dias®
(figura 1A). Posteriormente, estos datos fueron incorporaron a un
modelo de Markov que incluyd 4 estados de salud distintos ('vivo
y estable’, 'fibrilacién auricular [FA] tratada’, 'accidente cerebro-
vascular discapacitante’ y 'muerto’) para reflejar los resultados
clinicos a mas largo plazo de pacientes tratados mediante TAVI o
RVAo (figura 1B). Todos los autores consideraron el modelo apto
para el contexto espafol segin sus conocimientos en materia clinica
y econémica.

Dado que el tratamiento de eleccién de la EAGs durante la super-
vivencia consiste en el reemplazo valvular, se escogié un periodo
de tiempo de esperanza de vida méaximo de 50 afios para realizar
el analisis coste-utilidad, con un factor anual de descuento del 3%
aplicado a costes y beneficios futuros, segin las recomendaciones
especificas para Espafia’®. Se opté por este marco temporal para
reflejar todas las posibles consecuencias para pacientes con EAGs
a lo largo de la vida. Tanto los costes sanitarios como la calidad de
vida relacionada con la salud se calcularon empleando AVAC.

Inputs del modelo
Resumen del estudio

El modelo se construyé sobre la base de la poblacién del estudio
PARTNER 3 que excluy6 a pacientes con fragilidad clinica, valvulas
adrticas bictspides o cualquier otra caracteristica anatémica que
aumentara el riesgo de complicaciones asociadas a la cirugia o al
TAVI. El PARTNER 3 recluté a 1.000 pacientes, 503 de los cuales
fueron aleatorizados a recibir TAVI y 497 RVAo con grupos
‘tratados’ de 496 y 454 pacientes, respectivamente®. El objetivo
primario del estudio fue una variable agregada compuesta de

mortalidad por cualquier causa, accidente cerebrovascular o rehos-
pitalizacién al afio tras la intervencién.

Eventos clinicos

Las probabilidades de los eventos clinicos empleados en el modelo
(tabla 1 del material adicional) se basaron en un arbol de decisién
que incorpord todos los eventos adversos tempranos experimentados
en el PARTNER 3 hasta 30 dias después de la intervencién. Se
calcularon las probabilidades de transicién mensual entre los dife-
rentes estados de salud del modelo de Markov. Para calcular la
transicion entre los estados 'vivo y estable’ y 'FA en tratamiento’, se
emplearon datos del PARTNER 3 sobre FA en tratamiento de nueva
aparicion entre 30 dias y 1 afio®. Otras fuentes bibliograficas ofre-
cieron calculos mas realistas sobre las otras 2 transiciones debido a
la escasez de estos eventos en el PARTNER 3. Se usaron datos sobre
la carga de accidentes cerebrovasculares en Espafa (Stroke Alliance
for Europe)'® para la transicién de 'vivo y estable’ a 'accidente cere-
brovascular discapacitante’ y datos de una revision sistematica/
metanalisis de 104 estudios de cohortes elegibles para la transicién
de FA en tratamiento’ a ‘accidente cerebrovascular discapacitante'!”.
El infarto de miocardio, el accidente isquémico transitorio y las
hemorragias graves o amenazantes para la vida se reflejaron como
eventos clinicos intercurrentes ocurridos entre 30 dias y 1 afio segin
datos del PARTNER 3°. También se tuvieron en cuenta otros eventos
importantes tales como las tasas de rehospitalizaciéon segin datos del
PARTNER 3°, reintervencién por deterioro de la valvula (datos de
seguimiento del PARTNER 3 hasta los 2 afios)®” y los resultados a
20 afios de la bioprotesis valvular adrtica de los 3 afios en adelante'®
(tabla 1 del material adicional). En el caso base se empled la misma
tasa de reintervenciones tanto para el grupo TAVI como para el
RVAo, este supuesto simplificador permitié usar mejor los datos
disponibles. En el escenario 1 se asumieron tasas mas altas de rein-
tervencién para el TAVI con la valvula SAPIEN 3 que para el RVAo
segun los datos a 5 afios del PARTNER 2'°. En el escenario 2, en
cambio, se asumié un mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares,
lo cual coincide con los resultados del PARTNER 3.
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Extrapolacion de la supervivencia

Hubo 2 opciones en lo referente a la extrapolaciéon de la supervi-
vencia. En la opcidn 1 las probabilidades de transicién de un estado
a otro se tomaron de la literatura médica (riesgo relativo de muerte
con FA y con accidente cerebrovascular discapacitante de 1,57 y
2,05%, respectivamente). En la opcion 2 el ajuste paramétrico de la
supervivencia se realizé6 empleando los datos del modelo de Kaplan-
Meier extraidos del PARTNER 3. Se emplearon 3 distribuciones
paramétricas (Weibull, Exponential, Gompertz) que se ajustaron a
la supervivencia de toda la poblacién espanola. Por lo tanto, en el
caso base, la supervivencia se calculd teniendo en cuenta las proba-
bilidades de transicién por la inmadurez de los datos de supervi-
vencia del estudio. El riesgo anual de mortalidad para el estado
'vivo y estable’, asi como otros riesgos relativos para diferentes
estados de salud se muestran en la tabla 2 del material adicional.
La opcién 2 (analisis paramétrico de la supervivencia) se explord
empleando hazard ratios (HR) alternativos en el escenario 3:
HR = 0.75 segtn datos del PARTNER 3 a los 2 afios ajustados por
la mortalidad global de la poblacién espafola. Un 4° escenario
adicional elimind cualquier posible beneficio sobre la supervivencia
con la valvula SAPIEN 3 (HR = 1).

Utilidades de salud

Hubo 2 opciones para determinar el decremento de las utilidades de
salud: la opcién 1 empleé decrementos de las utilidades de salud
segin la literatura médica ajustados por edad y estandares de la
poblacién espafiola?’. Esta fue la opcion preferida dados los pocos
eventos descritos el PARTNER 3 y porque las estimaciones a partir
de la literatura médica se consideraron realistas. Los decrementos
ajustados por estandares etarios y poblacionales fueron 0,16%% y 0,42
para la FA y el accidente cerebrovascular discapacitante, respectiva-
mente?®. La opciéon 2 empled las opciones de tratamiento del
PARTNER 3 y se analiz6 dentro del escenario 5. En la opcién 2 cada
decremento en las utilidades de salud se extrajo individualmente del
PARTNER 3 en el momento basal, a los 30 dias, 6 meses y 1 afio;
después, se convirtieron a utilidades de salud espafiolas®*.

Inputs en materia de costes

Los costes asociados al TAVI y al RVAo (intervencién, complica-
ciones y largo plazo) se muestran en la tabla 3 del material adicional.
La informacién de los costes del procedimiento se extrajo del
SERGAS?°. Se debe mencionar que el coste del SERGAS incluye tanto
el valor de mercado de la valvula como el precio del material comple-
mentario. Los costes de personal se calcularon como coste por hora
para los distintos profesionales sanitarios. Los costes correspondientes
a las complicaciones y a los estados de salud se extrajeron de la
literatura médica y de grupos relacionados por el diagnéstico (GRD).
El coste desglosado del TAVI y el RVAo se muestra en la tabla 4 del
material adicional. Los micro-costes se obtuvieron del estudio reali-
zado por Bayén et al.? y fueron actualizados para reflejar la actual
practica TAVI en pacientes espaiioles de bajo riesgo con EAGs. Como
los costes varian segin la regioén espafiola de que se trate, se explo-
raron 3 escenarios adicionales: 6A, 6B y 6C con informacién sobre
costes que se ajusté para reflejar la practica clinica habitual en
Murcia, Huelva y Pais Vasco. También se incluy6 un 7.° escenario
con el coste de los eventos adversos tempranos a 30 dias.

Outputs del modelo

Los principales outputs del modelo fueron los costes globales por
paciente y los AVAC de cada brazo y la ICER.

Andlisis de sensibilidad

Para calcular la incertidumbre, se realizaron analisis de sensibilidad
deterministicos variando diferentes inputs empleando intervalos de
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Tabla 1. Resultados del caso base con costes agudos y durante la supervivencia

Resumen de resultados TAVI con RVAo Incremental
SAPIEN 3
Coste por paciente 39.052 € 32081€ 6971€
Afio de vida ganado (no descontado) 14,08 13,22 0,86
Mediana de supervivencia (afios) 16,50 14,50 2,00
AVAC por paciente 8,66 1,66 1,00
Ratio coste-efectividad incremental (ICER) 6.952 €
Beneficio monetario neto incremental (NMB) 23111 €
Beneficio de salud neto incremental (NHB) 0,77
Coste fase aguda (primera hospitalizacion y rehabilitacién)
Primera Hospitalizacion 24.781 € 13779 €  11.003 €
Rehabilitacion 114 € 461 € -347€
Implante de marcapasos 506 € 311 € 195 €
Costes derivados de la fase aguda 25.401 € 14550 €  10.656 €
Costes adicionales al afio
IM 181 € 92¢€ 89 €
Costes derivados de complicaciones 38 € 23€ 15€
asociadas al implante de marcapasos
Costes de hospitalizacion 212 € 316 € -104 €
Costes de reintervencion Nn7e 147 € -30€
Costes del estado de salud «vivo 1.258 € 844 € 45¢€
y estable»
Costes del estado de salud «FA 43 € 376 € -328 €
en tratamiento»
Costes del estado de salud ne 221€ 2210 €
«accidente cerebrovascular
discapacitante»
Costes derivados de la mortalidad 0€ 0€ 0€
Coste global a 1 afio 27.267 € 16570 €  10.698 €
Costes adicionales durante la supervivencia
Costes derivados de complicaciones 433 € 251 € 182 €
asociadas al implante de marcapasos
Costes de hospitalizacion 374 € 353 € 21€
Costes de reintervencion 4.464 € 4941 € -477 €
Costes del estado de salud «vivo 4120 € 2590 € 1.530 €
y estable»
Costes del estado de salud 970 € 3.963 € -2.993 €
«FA en tratamiento»
Costes del estado de salud 1424 € 3414 € -1.990 €
«accidente cerebrovascular
discapacitante»
Costes adicionales durante 11.785 € 15512€  -3727¢€
la supervivencia
Costes totales durante la supervivencia 39.052 € 32081€ 6.9711€

AVAC: afios de vida ajustados por calidad; FA: fibrilacion auricular; IM: infarto de
miocardio.
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Edad (65-85)

Coste de la intervencion: RVAo (11.640 €-26.892 €) |
Coste de la intervencién: TAVI con la vélvula
SAPIEN 3 (23.394 €-35.091 €) |

RVAo: Riesgo de fibrilacién auricular de nueva aparicion
a los 30 dias (28,6%-42,9%) !

Decremento de las utilidades: Fibrilacién auricular (0,14-0,21)

Tasa de descuento: beneficios (1-30 afios) (2,4%-3,6%)

TAVI con la valvula SAPIEN 3: Riesgo de accidente
cerebrovascular discapacitante a los 30 dias (00%-00%)

Coste de reintervencion con RVAo (27.230 €-40.845 €)

Coste de reintervencion con TAVI con SAPIEN 3 |
(23.394 €-35.091 €)

RVAo: Multiplicador de reintervencién (0,8-1,2) |
L 1
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Figura 2. Diagrama de tornado con los 20 parametros de mas influencia del

confianza y rangos descritos en la literatura médica, si los hubiere
y, en su defecto, rangos plausibles (tabla 5 del material adicional).
Se modificaron diversos parametros y se analizé el impacto en los
resultados. La incertidumbre global de los parametros se abordd
empleando 1 andlisis de sensibilidad probabilistico (ASP) (tabla 6
del material adicional). Se analizaron diferentes escenarios para
estudiar el impacto de los principales supuestos estructurales tal y
como se muestran en la tabla 7 del material adicional. Todos los
analisis se realizaron empleando la hoja de calculo Excel de Micro-
soft (Microsoft Corporation, Estados Unidos).

RESULTADOS
Caso base

El TAVI con la valvula SAPIEN 3 mejor6 los AVAC por paciente
(+ 1,0) a un mayor coste que el RVAo (alrededor de 6.971 € por
paciente). Esto supuso una ICER de 6.952 € por AVAC, inferior
al umbral de DAP de 30.000 €/AVAC referenciado habitualmente
en el contexto espafiol. Los resultados a 50 anos del caso base
se muestran en la tabla 1. El desglose de los costes del TAVI
frente al RVAo confirmé que aunque, en el modelo, los costes
iniciales de la intervencién fueron mas altos para el TAVI, los
costes del 'accidente cerebrovascular discapacitante’ y la 'FA en
tratamiento’ fueron algo mas bajos (tabla 1 y figura 1 del material
adicional).

Andlisis de sensibilidad deterministicos

Los anélisis de sensibilidad univariados se muestran en el diagrama
de tornado (figura 2). El TAVI con la valvula SAPIEN 3 siguid
siendo coste-efectivo con independencia de cualquier posible
cambio sobre parametros individuales del modelo (nota: se mues-
tran en el diagrama los 20 parametros con mayor influencia sobre
el modelo). El modelo fue mas sensible a la edad, a los costes del
RVAo y al riesgo de accidente cerebrovascular a los 30 dias asociado
al TAVL

10.000 € 15.000€ 20.000€ 25.000€ 30.000€ 35.000€ 40.000¢€

Beneficio monetario neto incremental (NMB)

modelo (analisis de sensibilidad deterministico).

Analisis de sensibilidad probabilistico

Los resultados del ASP vienen a confirmar los resultados del analisis
del caso base. En el umbral convencional de DAP de 30.000 €/
AVAC, el TAVI con la valvula SAPIEN 3 sigue siendo coste-efectivo
comparado con el RVAo en el 100% de las simulaciones realizadas
en el modelo (figura 3A). Ademas, la curva de aceptabilidad indica
que el tratamiento con TAVI con la valvula SAPIEN 3 tiene una
probabilidad del 99,9% de ser coste-efectivo con un umbral de DAP
de 30.000 €/AVAC (figura 3B). Los supuestos del ASP se muestran
en la tabla 5 del material adicional.

Analisis de los escenarios

Se analizaron varios escenarios para ver qué impacto tendria
cambiar distintos supuestos sobre los resultados del modelo y la
solidez del mismo. El TAVI con la valvula SAPIEN 3 sigue siendo
coste-efectivo comparado con el RVAo en casi todos los escenarios
descritos (tabla 6 del material adicional) incluidos aquellos con
marcos temporales distintos (10, 15, 20 y 30 afos). Los resultados
de los andlisis de los distintos escenarios vienen a confirmar la
solidez comparativa del modelo descrito.

DISCUSION

Este andlisis sugiere que, en Espafia, el TAVI con la valvula
SAPIEN 3 probablemente sea una opcién coste-efectiva de reem-
plazo valvular para pacientes con EAGs y un riesgo bajo de morta-
lidad quirtargica. El TAVI con la valvula SAPIEN 3 mejord los
AVAC (+ 1,0) que se asocian a costes algo mayores que el RVAo
(unos 6.971 € por paciente). Los beneficios de la ICER para el TAVI
con la valvula SAPIEN 3 descritos en este modelo nos hablan de
una intervencién muy coste-efectiva (ICER/AVAC, 6.952 €) en el
actual sistema espafiol con un umbral de DAP de 30.000 €/AVAC.
La incertidumbre se estudié en varios analisis de sensibilidad y los
resultados fueron sélidos.
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Figura 3. Anélisis de sensibilidad probabilistico: A: Diagrama de dispersion del coste-efectividad y B: Curva de aceptabilidad del coste-efectividad. ASP:
analisis de sensibilidad probabilistico; AVAC: afos de vida ajustados por calidad.

Los hallazgos de este estudio vienen avalados por otros estudios de
coste-efectividad que aseguran que el TAVI con la SAPIEN 3 es
dominante o coste-efectivo en pacientes de bajo riesgo de mortalidad
quirargica®”*!. Los hallazgos espafioles también coinciden con otros
analisis de coste-efectividad del TAVI con la SAPIEN 3 frente al RVAo
realizados en Francia'? e Italia’® con la misma estructura de modelo.

Este andlisis es importante porque el TAVI ofrece a los pacientes
una opcién de tratamiento minimamente invasiva con un menor
riesgo de complicaciones y/o rehospitalizaciones, tasas mas altas de
recuperacién y una mejor calidad de vida. Desde la perspectiva de
los proveedores sanitarios, el TAVI también es eficiente porque
reduce el uso de recursos sanitarios, minimiza las complicaciones
posoperatorias y acorta la estancia hospitalaria (incluso en unidades
de cuidados intensivos [UCI])*. Acortar las estancias hospitalarias
significa tratar a mas pacientes en el mismo hospital, algo impor-
tante en un ya de por si colapsado sistema sanitario y con largas
listas de espera. Estas eficiencias del TAVI también reducen el
riesgo de infeccién y contaminacién®, algo apreciado durante la
reciente pandemia de la COVID-19. Por tultimo, el TAVI reduce el
periodo de recuperacién y la vuelta a las actividades diarias
normales, aspectos que no se incluyeron en este anélisis. También
puede que haya otros beneficios indirectos no considerados en este
andlisis que se sumen a los beneficios globales de esta tecnologia,

como actividades de voluntariado, cuidado de nietos o menor nece-
sidad de ayuda de cuidadores®.

Los resultados de este anélisis pueden ayudar a que un mayor
ntimero de pacientes espafioles con EAGs puedan tener acceso al
TAVI. Estudios recientes confirman el perfil de seguridad y eficacia
del TAVI transfemoral en Espafia’. Esto, sumado a las guias euro-
peas publicadas recientemente, sugiere que el nimero de TAVI ira
en aumento y hara que muchos pacientes de bajo riesgo quirtrgico
con EAGs sean pacientes aptos para recibir esta intervencién.
Ademas, con el tiempo, el TAVI probablemente se simplifique atn
mas con tiempos de ingreso mas cortos®, lo cual deberia reducir los
costes del TAVI en el futuro. A este respecto, los resultados de este
estudio pueden ser de utilidad para los decisores politicos y sanita-
rios en lo referente al manejo de pacientes con EAGs en Espaiia.

Limitaciones

Este estudio no esta exento de limitaciones. La primera tiene que
ver con ciertos inputs del modelo y con la elaboracién de supuestos.
En este modelo, los datos de las hospitalizaciones se basaron en los
datos a 1 y 2 anos del estudio PARTNER 3 asumiendo que esta tasa
se mantenia constante durante el marco temporal del modelo
después de 2 afios. El impacto que tuvo este supuesto se desconoce
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porque los sujetos de ambos grupos a tratamiento del modelo
siguieron estando en riesgo de hospitalizacion. La tasa de reinter-
venciones se mantuvo constante después de 22 afios; el impacto
que tuvo esta asuncién sobre los resultados del modelo se considerd
minimo ante la expectativa de que casi el 11% de los pacientes
seguirian vivos en el modelo después de este tiempo con una
necesidad limitada de tener que ser reintervenidos. A pesar de esto,
no puede descartarse la incertidumbre en torno a la durabilidad a
mas largo plazo del dispositivo TAVI ni los subsiguientes indices
de reintervenciones en pacientes mas jovenes. No se incluyeron
desutilidades para ningln evento intercurrente porque se puede
correr el riesgo de duplicarlas tras haberse aplicado las utilidades
a pacientes de los estados de salud 'FA en tratamiento’ y 'accidente
cerebrovascular discapacitante’. Se traté de una asuncién conserva-
dora pues, aparte de las complicaciones asociadas al marcapasos,
los indices de eventos intercurrentes suelen ser mas bajos para el
TAVI con la vélvula SAPIEN 3 que para el RVAo.°-

Una segunda limitacion del estudio es la extrapolacion de los resul-
tados. Las conclusiones no pueden extrapolarse a la poblacién
general con estenosis adrtica porque, entre otros, los pacientes con
anatomias coronarias desfavorables fueron excluidos del estudio
PARTNER 3. Ademas, se ha de actuar con cautela a la hora de
extrapolar cualquier hallazgo de este modelo a poblaciones fuera
del territorio espafol.

Por dltimo, se debe mencionar que los costes quirtirgicos en las
distintas regiones espafiolas son heterogéneos. En este estudio, se
emplearon datos publicos de una regién espafola y nuestro abor-
daje fue conservador pues dio cuenta de la practica clinica habitual.
También se analizaron distintos escenarios con otros datos de costes
disponibles.

CONCLUSIONES

Los datos del PARTNER 3 sugieren que el uso del TAVI con la
vélvula SAPIEN 3 es mas favorable, a nivel clinico, que el RVAo
en pacientes con EAGs y bajo riesgo de mortalidad quirtrgica. Los
resultados de este modelo de coste-efectividad nos indican que, en
Espafa, el TAVI podria ser una opcién coste-efectiva con respecto
al RVAo en esta poblacién con un valor ICER/AVAC estimado muy
por debajo del umbral nacional. El modelo fue sélido y la incerti-
dumbre se valord en diferentes analisis de sensibilidad. Los resul-
tados de este analisis de coste-efectividad servirdn para que tanto
los decisores politicos y sanitarios como los responsables de los
presupuestos sanitarios optimicen el manejo de pacientes espafioles
con EAGs.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Un reciente ensayo clinico confirma los beneficios clinicos
del TAVI con la valvula SAPIEN 3 en una poblacion de bajo
riesgo quirdrgico frente al RVAo. Ademas, a raiz de las
(ltimas actualizaciones de las guias europeas y norteame-
ricanas, el TAVI puede considerarse ya una opcion terapéu-
tica viable para pacientes de bajo riesgo quirdrgico con
EAGs. No obstante, con respecto a la evidencia economica,
Gnicamente se ha demostrado que el TAVI con la vélvula
SAPIEN 3, comparado con el RVAo, es coste-efectivo en
pacientes espafioles de riesgo alto e intermedio con EAGs.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— Los datos del PARTNER 3 sugieren que el uso del TAVI
con la valvula SAPIEN 3 fue mas favorable, a nivel clinico,
que el RVAo en pacientes con EAGs y bajo riesgo de
mortalidad quirtrgica. Los resultados de este sélido
analisis de coste-efectividad indican que, en Espaifia, el
TAVI podria ser més coste-efectivo que el RVAo en esta
poblacion de pacientes con un valor ICER/AVAC estimado
muy por debajo del umbral nacional. Conjuntamente, los
datos del PARTNER 3 sumados a los de este analisis de
coste-efectividad servirdn para que tanto los decisores
politicos y sanitarios como los responsables del presu-
puesto sanitario optimicen el manejo de pacientes espa-
fioles con EAGs.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M22000337.
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