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RESUMEN

Objetivo

Realizar una revision sistematica de la bibliografia para determinar si el tratamiento endo-
vascular con stent liberador de farmacos (SLF) para enfermedad coronaria es costo-efectivo
en comparacion con el stent convencional (SC).

Material y métodos

Se realiz6 una revision sistematica de estudios de evaluaciéon econémica completa con perspec-
tiva del sistema de salud que informaran relacién costo/reducciéon de riesgo absoluto y costo/
QALY sin limite de fecha ni de idioma en las bases de datos electrénicas Pubmed/Medline,
Embase, CDRS, NCBI, HINARI, CRD, DARE, NHSEED, HTA, HSRPROJ y HSTAT.

Resultados

Se incluyeron 16 estudios (21.807 participantes). Se evalu6é SLF con paclitaxel o sirolimus
comparado con SC en cinco articulos (31,25%), 31,25% sélo stent con sirolimus, 25% sélo
paclitaxel y 12,5% zotarolimus. La perspectiva de pago fue especificada en el 93,75% de los
trabajos. La distribucién de las caracteristicas de los pacientes fue similar en todos los gru-
pos y balanceada en los estudios observacionales. Seis de los 16 estudios concluyeron que el
stent con medicacién no era costo-efectivo en su poblacién; sin embargo, en los subgrupos de
mayor riesgo de reestenosis o enfermedad de multiples vasos esta terapia se consider6 como
costo-efectiva.

Conclusiones

Los estudios son consistentes en la reduccion de la frecuencia de revascularizacion con stent
con farmacos en comparacién con stent convencional sin influir en la mortalidad a 12 meses
de seguimiento. La intervencién fue costo-efectiva en los subgrupos con mayor riesgo de
reestenosis o enfermedad de multiples vasos.
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INTRODUCCION

Los sistemas de salud actuales se enfrentan al rapido
desarrollo tecnoldgico cada vez mas costoso con limi-
taciones presupuestarias que no permiten cubrir la
demanda de dichos recursos. (1-3) En este contexto,
la enfermedad coronaria ha presentado avances tanto
en el conocimiento de sus mecanismos fisiopatoldgi-
cos como en las modalidades de tratamiento médico
e intervencionista. Esto ha permitido el paso de la
cirugia cardiovascular abierta a tratamientos menos
invasivos mediante terapia coronaria endovascular
intervencionista. (4, 5)

Inicialmente se realiz6 dilatacién del vaso enfermo
con balén, pero debido a la incidencia de estenosis
posangioplastia se desarrollaron intervenciones percu-
taneas coronarias con stents en las cuales se realizaba
angioplastia con posterior implantacion de stent con-
vencional (SC). (4-6) Posteriormente estuvieron dispo-
nibles comercialmente stents liberadores de farmacos
(SLF), los cuales liberan medicamentos a nivel local que
antagonizan reacciones celulares en el segmento del
vaso tratado, reduciendo asi la tasa de reestenosis en
comparacion con los SC. (4, 5, 7) Desde ese momento,
la demanda de SLF aumenté en forma exponencial,
con mayores costos relacionados que impactaron en los
sistemas de salud cada vez mas carentes de recursos,
aun en los mejores escenarios econémicos. (5, 7)

Se han publicado evaluaciones econémicas que
han tratado de determinar la costo-efectividad (8)
o costo-utilidad (8) del SLF comparado con el SC en
pacientes electivos. Estos modelos han intentado de-
terminar el costo por evento evitado o por afo de vida
ajustado por calidad ganado al comparar la diferencia
de riesgo absoluto entre cada una de las alternativas
con los costos generados por ellas. (8, 9) El objetivo
de este estudio es recopilar de manera sistemética la
evidencia disponible sobre la costo-efectividad de los
SLF versus el SC (9) mediante una revision de estudios
de evaluacién econémica completa (10) en pacientes
con enfermedad coronaria sintomatica en términos de
eventos adversos cardiacos mayores (MACE) durante
el seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de la bibliografia
con el objetivo de determinar la costo-efectividad o
costo-utilidad de los SLF versus el SC en el tratamiento
endovascular de la enfermedad coronaria. (9) Se in-
cluyeron estudios de evaluaciéon econémica completa
(8, 10, 11) que compararon dos o méas alternativas y
que consideraron tanto costos como consecuencias en
pacientes con enfermedad coronaria e intervencion
percutéanea con SLF o SC. La informacién de efecti-
vidad o utilidad se obtuvo a partir de ensayos clinicos
controlados (piggy-back), estudios observacionales o
extrapolaciones de otros estudios donde se tuvo en
cuenta la evaluacién econémica.

Las medidas de efectividad se expresaron como
diferencia del riesgo absoluto de reestenosis, morta-
lidad, revascularizacién del vaso objetivo o MACE.
En relacién con los costos, se incluyeron estudios que
hubiesen adoptado una perspectiva del sector salud
utilizando para la valoracién la moneda local. Asi-
mismo, se incluyeron las razones de costo-efectividad
incremental (RCEI) expresadas en costo por evento
evitado o razones de costo-utilidad en costo por anos
de vida ganados ajustados por calidad (QALY, del inglés
Quality Adjusted Life Year) para cada uno de los estu-
dios. Se informan los analisis de sensibilidad de cada
uno de los articulos.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva, objetiva y re-
producible de trabajos originales en las bases de datos
electrénicas Pubmed/Medline, Embase, CDRS, NCBI,
HINARI, CRD, DARE, NHSEED, HTA, HSRPROJ,
HSTAT, sin limite de fecha hasta el 08/11/2011 ni
restriccion de idioma o tipo de estudio. Se utilizaron
términos de busqueda “cost-effectiveness analysis OR
cost-benefit analysis” que incluyeron analisis econé-
micos completos de costo-efectividad o costo-utilidad
y “Drug Eluting Stent” o “Stent” o “stent” para las
intervenciones y comparaciones con SLF de cualquier
tipo (sirolimus, paclitaxel, zotarolimus) o SC.

Los estudios se seleccionaron por resumen y se
evaluo la calidad de los articulos mediante una lista de
chequeo desarrollada por Drummond y sugerida por la
Cochrane Collaboration para este tipo de estudios. (9)
Se tomaron autor, ano y sitio de publicacién, tamano
de muestra, tipo de stent, precio de stent, diferencia
de precio entre los stents, nimero promedio de stents,
medida de evaluacién de mejoria del estado de salud
(efectividad), tiempo de seguimiento, diferencia del
riesgo absoluto entre las alternativas, razén de costo-
efectividad media e incremental o costo/QALY medio
e incremental mediante un formato de recoleccién de
datos generado en Microsoft Office Excel 2007.

Las medidas de efectividad se informaron como
incidencias acumuladas y reduccion del riesgo absoluto
para reestenosis, mortalidad, revascularizacion del vaso
objetivo o MACE. Las medidas de costo-efectividad
o costo-utilidad presentaron como razones de costo-
efectividad/costo-utilidad incremental. Se describieron
los modelos de decisién utilizados en cada estudio, asi
como los analisis de sensibilidad. Se establecieron los
umbrales en los cuales los autores consideraron que
dichas alternativas eran costo-efectivas. No se consi-
derdé realizar metaanalisis debido a la heterogeneidad
entre estudios experimentales, observacionales, carac-
teristicas de la poblacion incluida y valoracion del costo
mediante la moneda local de cada pais.

RESULTADOS

Se obtuvieron 537 trabajos, de los que se descartaron
por titulo, resumen o revisiéon del contenido 489 articu-
los. Se excluyeron 21 trabajos repetidos, cinco estudios
por no ser analisis econémicos completos, uno por falta
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Citaciones relevantes identificadas (Pubmed/Med-
line, Embase, CDSR, NCBI, HINARI, CRD, DARE,
NHSEED, HTA, HSRPROJ, HSTAT: 537 articulos

Y

\/
Estudios que llegaron a revision detallada:

48 articulos

\

Estudios relevantes evaluaciones econémicas completas

de stents convencionales vs. medicados: 16

Basado en titulo, resumen y palabras clave:

Citaciones excluidas: 489 articulos

Basado en la evaluacion del texto completo. Es-
5. tudios excluidos: duplicados (21), intervencién,
comparador (4), resultado (1), no accesible (1),

no es evaluacion econémica completa (5)

Fig. 1. Flujograma de estudios.

de accesibilidad luego de escribirle al autor, (12) cuatro
debido a que la alternativa incluia cirugia y uno que
comparé procedimiento electivo versus no electivo.
Quedaron 16 articulos para revision critica con los
criterios de calidad establecidos por Drummond. (10)
En la Figura 1 se muestra el flujograma de seleccién
de estudios.

Caracteristicas de los estudios y alternativas

Seis estudios (37,5%) obtuvieron los datos de efecti-
vidad y utilidad durante el curso de ensayos clinicos,
(13-18) tres (18,75%) utilizaron extrapolaciones de
las medidas de efectividad de ensayos clinicos de otras
poblaciones, (19-21) cinco estudios comunicaron datos
de estudios prospectivos (31,25%) (22-26) y dos (12,5%)
de estudios retrospectivos. (27, 28) Los tamanos de las
muestras fueron variables debido probablemente a que
las cohortes se trataron de recolecciones sistematicas
de individuos sometidos a intervenciones percutaneas
coronarias en una poblacién (24, 26) y para el caso de
los ensayos clinicos, el objetivo principal del estudio
fue de eficacia de la intervencién SLF versus SC (13-
18) (Tabla 1).

La perspectiva de pago fue explicita en 15 articulos
(93,75%). Se adopto la perspectiva del pagador en diez
articulos (66,6%), dos como una perspectiva social
(13,3%) y tres estudios (20%) adoptaron una perspec-
tiva desde el prestador. Se evalué SLF con paclitaxel o
sirolimus comparado con SC en cinco de los articulos
(31,25%), (18, 23, 24, 26, 28) sblo stents medicados con
sirolimus en cinco estudios (31,25%), (13, 14, 21, 22,

27) sélo paclitaxel en cuatro estudios (25%) (15, 19, 20,
25) y con zotarolimus en dos estudios (12,5%). (16, 17)
Doce estudios (75%) no establecieron el tipo de SC, dos
(12,5%) utilizaron stent Driver® (16, 17) y Liberté®,
(18, 25) respectivamente, (23) y un estudio (6,25%)
incluyé Vision®. Sélo un estudio describié la longitud
del stent disponible. (14)

Caracteristicas de la poblacion

Las caracteristicas generales de la poblacién no se des-
cribieron en cuatro estudios; sin embargo, se pudieron
obtener de los ensayos clinicos originales de donde se
extrajo la medida de efectividad. (19-21, 26) La distri-
bucién de edad, diabetes, infarto y revascularizacion
previa fueron similares en los ensayos clinicos debido
a la aleatorizacion y balanceados en la mayoria de los
casos de los estudios de cohorte y retrospectivos (Tabla
2). El promedio de edad de la poblacion oscil6 entre los
60 y los 70 anos para todos los grupos, el porcentaje de
diabetes varié entre 16-60% en el grupo de SLF'y 5-33%
en SC, el antecedente de infarto estuvo presente en el
24-48% de los pacientes con SLF y en el 24-42% con SC.
Asimismo, el tener una revascularizacion previa, ya sea
percuténea o abierta, estuvo presente en el 8-45% de
la poblacién de los estudios que lo comunicaron para
SLF y en el 8-24% para SC. (22-25, 27)

Medidas de efectividad

Trece estudios determinaron las medidas de efectividad
mediante la disminucion de reestenosis o revasculari-
zacion evitada. (13-16, 19-22, 24-28) Tres utilizaron
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Tabla 1. Articulos incluidos en revisidn sistematica por tipo de estudio, tamafo de muestra y tipo de stent evaluado

Estudio

N stent
convencional

Stent
convencional

Tipo stent
medicado

Cohen, et al; 2004
Ong, et al; 2006
Rinfret, et al; 2006
Bakhai, et al; 2006
Russell, et al; 2006
Ekman, et al; 2006
Brunner, et al; 2007
Polanczyk, et al; 2007
Eisenstein, et al; 2009
Sugimoto, et al; 2009
Goeree, et al; 2009
Neyt, et al; 2010
Ferreira, et al; 2010
Remak, et al; 2010
Varani, et al; 2010

Hung, et al; 2011

ECC: Ensayo clinico controlado. CH: Cohorte. Re: Retrospectivo.

Tipo de Tamaio de N stent
estudio muestra medicado
ECC 1.055 533
CH 958 508
ECC 100 50
ECC 1.314 662
ECC ex - -
ECC ex - -
CH 826 545
ECC ex = =
ECC 1.167 583
Re 50 25
CH 13.353 5.106
CH 12.287 1.435
CH 217 130
ECC 1.197 598
ECC 1.190 596
Re 380 186

522
450
50
652

281
584
25

8.247
10.852

87
599
594

194

Sirolimus
Sirolimus
Sirolimus, 8-18 mm
Paclitaxel
Paclitaxel
Paclitaxel
Sirolimus
Sirolimus
Endeavor
Sirolimus
Cypher Sirolimus Paclitaxel
Sirolimus, paclitaxel
Paclitaxel
Endeavor

Sirolimus-Paclitaxel

Sirolimus, paclitaxel

SC Vision
SC (nd)
SC (Driver)
SC (nd)
SC (nd)
SC (nd)
SC (Liberté)
SC (Driver)

SC (Liberté, Boston Scientific
o Chromium cobalt alloy)

SC (nd)

ECC ex: Extrapolacion de ensayo clinico controlado. SC: Stent convencional. nd: No disponible.

Tabla 2. Distribucion de caracteristicas sociodemograficas por estudio y tipo de stent

Estudio

Edad (anos)

Diabetes (%)

SC

SLF

Infarto previo (%)

SC

Revascularizacion previa (%)

SLF

Cohen, et al; 2004
Ong, et al; 2006
Rinfret, et al; 2006

Bakhai, et al; 2006
Russell, et al; 2006
Ekman, et al; 2006
Brunner, et al; 2007
Polanczyk, et al; 2007
Eisenstein, et al; 2009

Sugimoto, et al; 2009
Goeree, et al; 2009
Neyt, et al; 2010
Ferreira, et al; 2010

Remak, et al; 2010
Varani, et al; 2010
Hung, et al; 2011

SC SLF
62+ 11 62 + 11
61+ 11 61+ 11
60 + 11 61+9
(42-79) (43-77)
63+ 11 62 + 11
63+ 11 62+ 11
63+ 11 62 + 11
64 + 11 64 + 11
62 + 11 62 + 11

62 63
(54,70) (55,70)
66 + 12 66 + 9

62,3+ 11,5 62,3+ 11,7
NR NR
64,1 65,2

(48-85) (43-90)
61,6 +10,5 61,9+ 10,5
64,1+ 10,5 70,7 £ 10,5

64 + 11 64 + 11

25
18
24

23
23
23
17
25
18

16
33
59,9
45

18
43
38

28
15
24

25
25
25
22
28
22

32
33
5
18

22
22
30

sC 31
28,2 32,9
30 40
48 42
30,5 29,0
30,5 29,0
30,5 29,0
28 27
28,2 32,9
39,7 41,5
24 24
40,8 42,3
NR NR
26,4 39,2
40 42
22 28,5
NR NR

SC: Stent convencional. SLF: Stent liberador de farmaco. NR: No refiere. ND: No disponible.

9
ND

ND
ND
ND
13
ND
ND

8,5
ND
45

ND
ND
ND

ND
8
ND

ND
ND
ND
12
ND
ND

ND
24

ND
ND
ND
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Tabla 3. Porcentaje de eventos adversos cardiacos mayores por estudio, tipo de stent y tiempo de seguimiento

Estudio N° stents Mortalidad Repetir Reduccién riesgo  Tiempo de
por lesion revascularizacion absoluto (%) seguimiento
() (meses)
SLF SC SLF SC SLF
Cohen, et al; 2004 1,4+0,6 1,4+0,8 1,1 0,8 0,8 1,9 13,3 28,4 15,1 12
Ong, et al; 2006 201 1,8+0,9 NR NR NR NR 3,65 10,4 6,77 12
24
Rinfret, et al; 2006 1,05+£0,7 1,05+0,6 0 0 4 4 4 22 18 12
Bakhai, et al; 2006 1,3+£0,7 1,3+0,8 0 0,3 2,4 2,1 6,6 16,6 10 12
Russell, et al; 2006 NR NR NR NR NR NR 4,5 15,9 11,4 12
5,6 18,3 12,7 24
Ekman, et al; 2006 NR NR NR NR NR NR 4,4 15,10 10,7 17,4
5,6 17,4 11,8 24
Brunner, et al; 2007 19+£1,1 1,9+£10 0,185 0,206 - - - - 0,021 18
Polanczyk, et al; 2007  NR NR NR NR NR NR 7.3 21,2 14 12
Eisenstein, etal; 2009 1,1+0,3 1,1+0,3 5,0 5.2 3,2 4,4 10,4 21,5 11,1 48
Sugimoto, etal; 2009 1,3+0,5 1,4+0,5 0 0 0 0 4 20 16 12
Goeree, et al; 2009 1,5+08 1,5+0,8 NR NR NR NR 7.4 10,7 3,3 24
Neyt, et al; 2010 1,09 1,05 NR NR NR NR (5)7,8 (S)23,6 15,2 48
(P) 10,1 (P) 20 9,9
Ferreira, et al; 2010 NR NR 0,75 1,2 NR NR 2,3 10,3 7,7 26
Remak, et al; 2010 1,12 1,11 1,2 0,5 2,7 3,9 5,6 12,5 6,9 48
Varani, et al; 2010 2,7+0,9 1,8+0,9 2,8 5,2 A s 5 ) 12,4 14,8 5,7 24
3’1 * % 2’1 * %
Hung, et al; 2011 1,6 1,29 NR NR 1 1 12 22 10 24

Mediana (rango). NR: No refiere. SC: Stent convencional. SLF: Stent liberador de farmaco. (S) Sirolimus vs. SC, (P) Paclitaxel vs. SC.

* Infarto agudo de miocardio con ST elevado.
** Infarto agudo de miocardio sin ST elevado.

medidas combinadas como MACE (17, 18, 23) o re-
vascularizacién mas infarto. (16, 18) Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las
incidencias de revascularizacion de la lesién objetivo
en todos los estudios, que variaron desde el 3,3% (24)
hasta el 18% (14) para las incidencias acumuladas. Dos
estudios refirieron diferencias en tasas de incidencia
como eventos por paciente (0,021) (23) y eventos por
100 personas-ano (11,1), (16) respectivamente. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en morta-
lidad ni reinfarto entre las dos alternativas a lo largo
de los estudios que lo comunicaron. (14-17, 22, 23, 25,
217, 28) El periodo de seguimiento fue de 12 meses en el
31,5% de los trabajos, (13-15, 21, 27) de 18 meses en el
6,25%, (23) de 24 meses en el 43,75% (18-20, 22, 24, 25,
28) y de 48 meses en el 18,75% (16, 17, 26) (Tabla 3).

Analisis de costos

Los estudios incluidos evaluaron SLF versus SC. Dos
estudios evaluaron ademas la alternativa mixta (SLF
y SC) (18, 21) y todos encontraron una diferencia de
costos positiva, indicando que al final del tiempo de
seguimiento de cada uno de los estudios la alterna-
tiva con SLF fue mas costosa que con SC (Tabla 4).

Se utilizaron analisis de sensibilidad de acuerdo con
presencia de lesién larga, (13, 15, 24) diametro del
vaso, (13, 15) presencia de diabetes, (13, 15, 23, 24,
26) tiempo de tratamiento con clopidogrel, (13, 17,
19, 26) disponibilidad de stents mas largos, (13, 14, 17)
precio del stent convencional o medicado, (14, 17, 21,
24) probabilidades de reestenosis mayores o menores,
(21, 27) grupos de alto y bajo riesgo (18, 20, 23) (Tabla
5). La valoracién de los costos fue en euros (€) en seis
estudios (37,5%), (18-20, 22, 23, 26) en délares (US$)
entres, (13,15, 16) en dé6lares canadienses (C$) en dos,
(14, 24) en real brasilenio (R$) en dos, (21, 25) yen (¥)
en uno, (27) libras (£) en uno (17) y nuevos délares
taiwaneses (NT$) en uno. (28) Cuatro estudios (25%)
no realizaron analisis de sensibilidad (véase Tabla 5).
(16, 22, 25, 28)

Medidas de costo-efectividad y de costo-utilidad

Quince estudios (93,75%) determinaron la razén costo-
efectividad y ocho (50%) incluyeron ademas analisis de
costo-utilidad. (13, 15, 17, 20, 21, 23, 24, 26) Cuatro no
determinaron el umbral de costo-efectividad utilizado
para analizar los resultados (16, 24, 26, 27) y un estudio
no comunico resultados de razones de costo-efectividad
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Tabla 4. Tipo de analisis econdmico, costos de stent medicado y convencional, diferencia de costos durante el seguimiento y analisis de

sensibilidad de acuerdo con unidad de medida de costo y estudio

Estudio Tipo modelo Precio SLF  Precio
analitico SC
Cohen, et al; 2004 ND 2.900 900
Ong, et al; 2006 ND, SLF vs. pre-SLF SC 1.929 692
Rinfret, et al; 2006 ND, SLF vs. SC 2.700 700
Bakhai, et al; 2006 SLF vs. SC 2.700 800
Russell, et al; 2006 Decisién analitica, SLF vs. SC NR NR
Ekman, et al, 2006 Decision analitica, cirugia vs. NR NR
SLFy SC
Brunner, et al; 2007  ND, SLF vs. SC 2.275 1.260
1.935
Polanczyk, et al; 2007 Decisién analitica PCI SC, 10.320 2.707
SLF, SLF después SC, Markov 4.527
Eisenstein, et al; 2009 ND, Zotarolimus vs. SC 2.100 900
Sugimoto, et al; 2009 ND, SLF vs. pre-SLF SC 378.000 258.000
Goeree, et al; 2009 Decision analitica CE, CU 1.899 600
Neyt, et al; 2010 Decisién analitica, SLF vs. SC 2.500 1.000
Ferreira, et al; 2010  Decision analitica PCI SC vs. SLF - -
Remak, et al; 2010 Markov, Endeavor vs. Driver 799,79 294,92

Varani, et al; 2010 SLF vs. SC vs. Combinado

Hung, etal; 2011 ND, SLF vs. SC 242.248 177.871

1.450-1.800 400-600 1.050-1.200 2.883; 3.234

Diferencia Diferencia Analisis Moneda
precio de costos sensibilidad
2.000 NR Longitud stent, costo SLF, Dolar
uso SLF en reestenosis
1.237 1.968 NR Euro
2.000 - Longitud de stent, uso SLF Dolar
en reestenosis, canadiense
1.900 572 Solo seguimiento clinico,
(346-1.478) longitud lesion y tamano del vaso  Dolar
NR 178 Tiempo de tratamiento Euro
1.051 585 Tiempo de clopidogrel, uso Euro
de stents promedio, frecuencia
reestenosis, tiempo espera intervenciéon
1.015 1.358 Subgrupo pacientes, uso Euro
674 off-label, edad
7.613 3.816 Salud publica y plan suplementario, Real
5.793 6.619 uso de SLF o SC en reestenosis brasilefio
1.200 294 (-1.185 NR Délar
a1.772)
120.000 15.841 NR Yen
1.299 1.148-2.534 Diferentes precios del stent Délar
canadiense
1.500 663-850  Por gravedad lesion y presencia Euro
de diabetes
- 7.238,16 NR Real
brasilefio
504,87 103 Numero de stents, tiempo Libra

clopidogrel, porcentaje de
IAM mortales

Pacientes de riesgo bajo, riesgo alto Euro

64.377 43.548 NR Nuevo dolar

taiwanés

SC: Stent convencional. SLF: Stent liberador de farmaco. ND: No disponible. NR: No refiere. PCl: Intervencién percutanea coronaria. CE: Costo-efectividad.

CU: Costo-utilidad. IAM: Infarto agudo de miocardio.

incremental (RCEI) debido a que no hubo diferencias
de costos al final del seguimiento. (16) Cohen y cola-
boradores (13) informaron una RCEI de US$1.650 por
revascularizacién evitada y US$27.540 por QALY ga-
nado, concluyendo que la alternativa fue costo-efectiva
y costo-util. Ong y colaboradores (22) informaron una
RCEI de €20.373 y €22.267 por revascularizacion evi-
tada a uno y a dos anos, respectivamente, la cual no
fue costo-efectiva a un umbral de €10.000 por evento
evitado. Rinfret y colaboradores (14) encontraron una
RCEI de US$11.275 por revascularizacién evitada, lo
que indicé que el SLF fue costo-efectivo en este estudio.
Bakhai y colaboradores (15) establecieron que el SLF
fue costo-efectivo y util con una RCEI de US$4.678 y
US$47.798 por revascularizacién evitada y QALY ga-
nado. Russell y colaboradores (19) determinaron que

la costo-efectividad incremental a uno y a dos afos fue
de €1.568 y €811 por evento evitado, respectivamente,
con un umbral de €7.700, indicando que el SLF fue
costo-efectivo en la poblacion espanola. Ekman y co-
laboradores (20) calcularon la RCEI con resultados de
€46.801 y €35.607 para costo-efectividad, de €257.486
y €197.827 para costo-utilidad a uno y a dos anos,
respectivamente. En este estudio, el uso de SLF no
fue costo-efectivo ni costo-util a umbrales de €5.687
por revascularizacion evitada y de €70.000 por QALY
ganado. Brunner y colaboradores (23) senalaron que
el SLF no fue costo-efectivo ni costo-util a umbrales
de €10.000 por MACE evitado o €40.000 por QALY
ganado; informaron una RCEI de €64.732 por MACE
evitado y de €40.467 por QALY ganado. Polanczyk y
colaboradores (21) comunicaron una RCEI de R$27.403
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Tabla 5. Anélisis de subgrupos y sensibilidad, razén de costo-efectividad incremental informada y resultado por estudio

Estudio

Cohen, et al; 2004

Rinfret, et al; 2006

Bakhai, et al; 2006

Ekman, et al; 2006

Brunner, et al; 2007

Polanczyk, et al; 2007

Analisis de subgrupos y sensibilidad

Stents mas largos, 1,3 stents por lesion

Stents mas largos sin diferencia en duracién

tratamiento clopidogrel
Diabéticos

No diabéticos

Lesiones menores 15 mm
Lesiones 15-20 mm

Vaso de referencia menor 2,5 mm
Vaso 2,5-3,0 mm

Vaso mayor de 3 mm

1,2 stents/lesion

SES a C$2.200 y BMS a C$650
SES a > C$3.400 y BMS a C$750
SES para reestenosis intrastent
Diabéticos

No diabéticos

Lesion en descendente anterior
Lesion no descendente anterior
Didmetro vaso menor de 2,5 mm
Diametro vaso 2,5-3 mm
Didmetro mayor o igual a 3
Longitud menor o igual a 20
Longitud mayor de 20

Grupo de alto riesgo, seguimiento 1 afo

Grupo alto riesgo, seguimiento 2 anos
Menores de 65anos de riesgo bajo
Menores de 65 afios de riesgo alto
Lesién en 1 o dos vasos en riesgo bajo

Lesién 1 o dos vasos en riesgo alto

Enfermedad de tres vasos riesgo alto
No diabetes en riesgo bajo

No diabetes en riesgo alto

Un segmento en riesgo bajo
Un segmento en riesgo alto
Uso off-label en riesgo bajo
Uso off-label en riesgo alto
Uso on-label en riesgo bajo
Uso on-label en riesgo alto
Perspectiva no publica

Umbral
Costo-efectividad/
Costo-utilidad

US$727/RRA US$10.000/RRA,
US$16.957/QALY US$50.000/QALY

Dominante/RRA
Dominante/QALY

US$2.376/RRA
US$1.973/RRA
US$4.265/RRA
US$4.459/RRA
Dominante
US$1.345/RRA
US$6.206/QALY
C$7.941/RRA C$10.000 o
C$4.941/RRA C$12.500
> C$12.500/RRA
C$5.918/RRA
Dominante < US$50.000/QALY,
US$9.387/RRA < US$10.000/RRA
US$2.764/RRA
US$8.746/RRA
Dominante
US$5.089/RRA
US$25.571/RRA
US$6.700/RRA
US$4.972/RRA

€41.791/QALY €70.000/QALY
€8.338/RRA €5.687/RRA
Dominante

€163.243/QALY €10.000/RRA

€17.742/QALY €40.000/QALY

€269.268/MACE
€72.946/QALY
€11.333/MACE
€5.641/QALY
Dominante
€69.553/MACE
€51.690/QALY
€10.504/MACE
€6.733/QALY
€146.187/QALY
Dominante
€224.591/QALY
€375.927
Dominante
Ahorro de costo sin efecto en QALY
R$27.403 US$50.000/QALY

Continta
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Tabla 5. Continuacion

Estudio

Andlisis de subgrupos y sensibilidad

Sistema de salud publica

40% mayor incidencia reestenosis

20% menor incidencia de reestenosis que la esperada

Stent medicado menos de $6.600

Stent medicado entre 6.600-8.000

Stent medicado 8.000-9.400

Costo manejo reestenosis menor 10.000

Costo manejo reestenosis 10.000-19.000
Costo manejo reestenosis mayor 19.000

Remak, et al; 2010 Datos clinicos solo Endeavor I

1,4 stents por lesion

12 meses clopidogrel en medicado
y 3 meses convencional

Desenlaces extendidos a 5 afnos
Precio DES = BMS + 300
Precio DES 529, BMS 131

Varani, et al; 2010 Riesgo bajo de revascularizacién a 1 afo

Riesgo bajo de revascularizacién a 2 afos
Riesgo alto de revascularizacion 1 afo

Riesgo alto de revascularizacion 2 afios

RRA: Reduccidn del riesgo absoluto. QALY: Quality adjusted life year.

por reestenosis evitada y R$49.464 y R$356.354 por
QALY ganado, bajo las perspectivas del régimen de
salud privado y el sistema de salud unificado, respec-
tivamente, estableciendo que la alternativa no fue
costo-efectiva pero costo-util en algunos subgrupos.
Eisenstein y colaboradores (16) no informaron resul-
tado de costo-efectividad incremental; sin embargo,
concluyeron que hubo menor revascularizacién del vaso
objetivo sin diferencias de costos durante el seguimien-
to. Sugimoto y colaboradores (27) determinaron que
la alternativa fue costo-efectiva sin estar explicitos la
RCEI o el umbral de costo-efectividad. Goeree y cola-
boradores (24) documentaron una RCEI de C$52.585
por revascularizacion evitaday C$1.569.875 por QALY
ganado, determinando que el uso de SLF no fue costo-
efectivo. Neyt y colaboradores (26) establecieron una
RCEI de €3.580-13.182 por revascularizaciéon evitada
y €268.375-970.400 por QALY ganado, determinando
que la alternativa puede ser costo-efectiva en subgrupos
seleccionados. Ferreira y colaboradores (25) refirieron
R$90.476,97 por reestenosis evitada, no costo-efectiva
aun umbral de R$47.532 por evento evitado. Remak y
colaboradores (17) determinaron una RCEI de £3.757
por MACE evitado, costo-efectiva a un umbral de
US$20.000-30.000. Varani y colaboradores (18) indi-
caron que el stent medicado no fue costo-efectivo a un

Umbral
Costo-efectividad/
Costo-utilidad

R$47.529
< R$15.000
> R$50.000
Estrategia dominante
<R$10.000
Entre R$10.000-20.000
Mayor de R$20.000
R$10.000-20.000
Menor de R$10.000
US$5.716/QALY
US$12.005/QALY
US$15.641/QALY

US$10.000/RRA

US$20.000-30.000

US$1.607/QALY
DES domina
DES domina
€87.539/RRA
€25.048/RRA
€10.194/RRA
€11.247/RRA

€20.000

umbral de €20.000 por MACE evitado, con una RCEI
de €28.669 por MACE evitado. Hung y colaboradores
(28) determinaron una RCEI de NT$546.444 por re-
vascularizacion evitada, no costo-efectiva a un umbral
de NT$10.000 por evento evitado. Con los umbrales
utilizados se concluyd, de acuerdo con el caso-base, que
la alternativa con SLF fue costo-efectiva en el 40% de
los estudios y costo-util en el 50% de los estudios que
la incluyeron (Tabla 6).

Asimismo, en los analisis de sensibilidad los resultados
se mantuvieron en el caso donde la alternativa fue
costo-efectiva y en los que informaron en su medida
principal como no costo-efectiva encontraron que en
los subgrupos de alto riesgo o con compromiso de tres
vasos que el uso de SLF fue costo-util (18, 20, 23) (véase
Tabla 5). Polanczyk y colaboradores (21) establecieron
en los analisis de sensibilidad que el SLF fue costo-
efectivo cuando el costo del stent disminuy6é por debajo
de R$9.400 y el costo del manejo de la reestenosis era
mayor de R$10.000.

DISCUSION

La mayoria de los estudios son consistentes en deter-
minar que no hay diferencias en mortalidad y reinfarto
durante el seguimiento en pacientes con enfermedad
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Tabla 6. Tipo de analisis econdémico, tasa de descuento, medida de resultado utilizada, razén de costo-efectividad incremental y costo-
utilidad incremental por tipo de estudio y umbral de costo-efectividad utilizado

Umbral costo-
efectividad

Estudio Descuento

mejoria

Tipo de Tipo medida

de resultado

analisis

Cohen, et al; 2004 CE, CU ND Revascularizaciéon evitada US$1.650 US$27.540 US$10.000/ RRA,
US$50.000/QALY
Ong, et al; 2006 CE ND Revascularizacién evitada €29.373 1 afho €22.267 2 ahos NC
€10.000
Rinfret, et al; 2006 CE Ninguno Revascularizacion evitada C$11.275 NC C$10.000 o
12.500
Bakhai, et al; 2006 CE, CU ND Revascularizacion evitada US$4.678 Us$47.798 < US$50.000 QALY,
< US$10.000/RRA
Russell, et al; 2006 CE ND Revascularizaciéon evitada €1.568 1 ano NC €7.700
€811 2 afos
Ekman, et al; 2006 CE, CU ND Revascularizacién evitada €46.801 1ano €35.607 2 anos €257.486 1ano
€197.827 2 anos ~ €70.000/QALY €5.687/RRA
Brunner, et al; 2007 CE, CU Ninguno MACE evitado €64.732 €40.467 €10.000/RRA
€40.000/QALY
Polanczyk, et al; 2007  CE, CU 3% Reestenosis evitada R$27.403 R$49.464, 356.354 US$50.000/QALY,
US$10.000/RRA
Eisenstein, et al; 2009  CE 3% Revascularizacién evitada NR NC -
Sugimoto, et al; 2009  CE Ninguno Revascularizacién evitada ¥99.006,25* NC No establecido.
Goeree, et al; 2009 CE, CU 5% Revascularizacién evitada C$52585 C$1.569.875 No establecido
Neyt, et al; 2010 CE, CU Ninguno Revascularizacién evitada €3.580-13.182 €268.375-970.400 No establecido
Ferreira, et al; 2010 CE Ninguno Reestenosis evitada R$90.476,97 NC US$10.000 o
R$47.532
Remak, et al; 2010 Ccu 3,5% MACE evitado NC £3.757 US$20.000-30.000
Varani, et al; 2010 CE Ninguno MACE evitado €28.669 NC €20.000
Hung, et al; 2011 CE ND Revascularizaciéon evitada NT$546.444 (US$16.813) NC < US$10.000

RCEI: Razon de costo-efectividad incremental. QALY: Quality adjusted life year. CE: Costo-efectividad. CU: Costo-utilidad. NR: No referido. ND: No dis-

ponible. RRA: Reduccion del riesgo absoluto. MACE: Eventos adversos cardiovasculares mayores.

coronaria manejados con SLF versus SC. Sin embar-
go, en el grupo de SLF hay una incidencia menor de
reestenosis, de revascularizacion de la lesion objetivo o
de MACE, estas ultimas utilizadas para los calculos de
medida de costo-efectividad y costo-utilidad a lo largo
de los estudios. La evidencia sugiere que el uso de stent
medicado es una alternativa costo-efectiva y costo-util
en los subgrupos de riesgo més alto de reestenosis con
lesiones criticas o enfermedad multivaso. Sin embar-
go, se deben tener en cuenta las caracteristicas de las
poblaciones incluidas, las cuales, aunque son aparen-
temente similares, pueden variar en estilos de vida,
alimentacion y actividad fisica, lo que pudo influir en el
desenlace. Ademais, los estudios econémicos derivados
de ensayos clinicos pudieron encontrar una incidencia
menor de eventos debido a que estos pacientes fueron
seguidos durante el tiempo del estudio, lo que hace
mas probable una mayor adherencia al manejo médico
y a las medidas generales, contrario a los escenarios
de la vida real observados en los analisis de cohortes

realizados. Asimismo, los criterios de inclusién mas
restrictivos para el caso de los ensayos clinicos limita
el espectro de gravedad de la enfermedad que puede
influir en las medidas de resultado evaluadas.

Una de las principales limitaciones del resumen
de la informacién se deriv6 de la importante hetero-
geneidad en la determinacién de los costos dadas por
los autores. Por una parte, debido a que se utilizé la
valoracion de la moneda local de cada uno de los paises
para determinar los costos de los stents y, por otro, el
costo del SLF o SC puede diferir en precio entre la
institucion privada o pablica que adquiere el producto
a un precio mayor comparado con el sistema de salud,
teniendo en cuenta que los precios de las casas farma-
céuticas disminuyen con la mayor adquisiciéon. Adema4s,
la produccion extranjera en el pais en el que se evalud
el costo del stent es mucho mayor en comparacion con
la casa productora local.

La principal fortaleza de este estudio es que conside-
ré6 las maltiples fuentes de evidencia para la pregunta
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de investigacion, que permitié comparar los diferentes
resultados observados en distintos escenarios. Sin em-
bargo, esta heterogeneidad también limita la capacidad
de este estudio para obtener medidas resumidas sobre
los desenlaces evaluados.

En conclusion, se observa que la intervencién con
stent liberador de farmacos es una medida costo-efec-
tiva y costo-util en los grupos de mayor riesgo alto de
reestenosis. Sin embargo, hay que tener en cuenta los
estudios observacionales que comunicaron que el SLF
no es costo-efectivo. Esto pudo deberse, por una parte,
a que en el escenario de la vida real las condiciones del
paciente, estilos de vida y adherencia al tratamiento
farmacolégico pudieron influir en la incidencia de re-
vascularizacion respecto de los escenarios supervisados
en los ensayos clinicos o, por otra parte, al tamano
de muestra pequeno para encontrar una diferencia
estadisticamente significativa en una enfermedad rela-
tivamente prevaleciente en la poblacién. Asimismo, la
disponibilidad de SC cada vez mejores comparados con
los iniciales que tenian mayor tasa de reestenosis, como
también los avances en el manejo farmacolégico de la
enfermedad coronaria, pudieron influir en el hecho de
que no se encontraran diferencias significativas. Por lo
anterior, se considera necesario realizar mas estudios
que comparen las dos alternativas dentro del escenario
actual, que incluye manejos farmacolégicos con metas
mas agresivas, lo cual puede disminuir la incidencia de
MACE en la poblacion.

ABSTRACT

Cost-Effectiveness of Drug Eluting Stents Versus Bare
Metal Stents in Coronary Heart Disease. A Systematic
Literature Review

Objective

The purpose of this study was to perform a systematic lite-
rature review to determine whether coronary disease endo-
vascular therapy with drug eluting stents (DES) compared
with bare metal stents (BMS) is cost-effective.

Methods

A systematic review was performed in Pubmed/Medline,
Embase, CDRS, NCBI, Hinari, CRD, DARE, NHSEED,
HTA, HSRPROJ, HSTAT electronic databases to identify
full economic evaluation studies with health care pers-
pective reporting the relationship between cost/absolute
risk reduction and cost/QALY, without date or language
limitations.

Results

Sixteen studies were included (21807 participants). Paclitaxel
or sirolimus DES compared with BMS were evaluated in five
studies (31.25%), 31.25% assessed only sirolimus eluting
stents, 25% only paclitaxel eluting stents and 12.5% zotaro-
limus eluting stents. Health care payment perspective was
explicit in 93.75% of the studies. The distribution of patient
characteristics was similar in all groups and balanced in
observational studies. Six of the 16 studies concluded that
DES were not cost-effective in their population, but that in

subgroups at greater risk of restenosis or with multiple vessel
disease the therapy was cost-effective.

Conclusions

The studies were consistent in the reduction of target
vessel revascularization frequency with DES compa-
red to BMS without affecting mortality at 12 month
follow-up. The intervention was cost-effective in
studies at greater risk of restenosis or with multiple
vessel disease.

Key words > Stents - Cost-benefit analysis - Coronary disease - Myocardial
infarction - Systematic review
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