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RESUMEN

ANTECEDENTES: La estenosis aortica constituye una de las enfermedades
cardiovasculares mas frecuentes en México y el mundo, afectando de manera directa a
la poblacién de edad avanzada. Su tratamiento consiste en el reemplazo de la valvula
adrtica con una protesis que puede ser de dos tipos: mecanica o biologica. Cada una de
ellas representa diferentes costos y resultados en la salud de los pacientes. Por lo
tanto, se realiz6 un analisis de costo-efectividad y de calidad de vida con el fin de
ofrecer una herramienta sistematica para la toma de decisiones en la eleccién del
tratamiento mas costo-efectivo para esta enfermedad.

MATERIALES y METODOS: Se reclutaron 60 pacientes post-operados de reemplazo
valvular aértico debidos a estenosis aortica: 48 pacientes implantados con prétesis
mecanica y 12 pacientes con proétesis bioldgica. Mediante la revisiéon del expediente
clinico y la aplicacién de un cuestionario de costos se determinaron los costos totales
(costos directos e indirectos) ajustados a un horizonte temporal de 10 afios. Ademas,
se determind la efectividad en QALY utilizando el cuestionario MLHFQ y las
probabilidades de complicaciones con cada prétesis se obtuvieron a partir de una
revision sistematica y un meta-analisis. Con esta informacion se construy6 un arbol de
analisis de decisiones para obtener la razéon de costo-efectividad para cada tipo de
proétesis y la razén de costo-efectividad incremental. La robustez del modelo se evalu6
mediante un andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico. La calidad de
vida con cada prétesis fue medida utilizando los instrumentos SF-12 y MLHFQ.

RESULTADOS: Las protesis bioldgicas presentaron una menor razéon de costo-
efectividad que las proétesis mecanicas ($71,436.73/QALY vs $ 84,505.86/QALY,
respectivamente; mientras que la razon de costo-efectividad incremental resulté ser
de $-1,278.72/QALY. Por lo que, las protesis bioldgicas fueron dominantes respecto a
su comparador al representar una mayor efectividad y un ahorro en costos. El modelo
resultd ser robusto ya que las pratesis biolégicas se mantuvieron como la opcién mas
costo-efectiva dentro del rango de variacion de las variables de mayor influencia en el
andlisis de sensibilidad (costos totales asociados a las prétesis). Por otro lado, los
instrumentos SF-12 y MLHFQ no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con protesis mecanica vs bioldgica.

CONCLUSIONES: La alternativa terapéutica mas costo-efectiva para el reemplazo
valvular aortico fueron las prétesis bioldgicas. Sin embargo, no se observaron
diferencias en la calidad de vida relacionada con la salud entre los dos tipos de
protesis.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares se han convertido rapidamente en la principal
causa de muerte en México y en todo el mundo, afectando por igual tanto a hombres
como a mujeres. La situaciéon es preocupante dado que se proyecta un incremento
significativo en la mortalidad de este tipo de enfermedades para el afio 2030 a nivel
mundial y se estima continude siendo la principal causa de muerte, afectando en mayor
medida a paises pobres y en vias de desarrollo como México. Dentro de las
enfermedades cardiovasculares las anomalias de la valvula cardiaca constituyen un
porcentaje significativo dentro las indicaciones de todos los procedimientos
quirurgicos cardiacos, siendo la estenosis adrtica la indicacién mas frecuente y la que
afecta de manera importante a la poblacién de edad avanzada. Por lo que el aumento
de la poblacién y la inversion de la piramide poblacional en México hacen de la

estenosis adrtica una enfermedad en constante crecimiento.

La estenosis adrtica no afecta Uinicamente al paciente, sino también a su circulo
familiar, y de manera importante a la economia del sistema sanitario de cada pais.
Ante este panorama el sistema de salud publico mexicano necesita distribuir y
priorizar su limitado presupuesto. Hasta la fecha, el tinico tratamiento efectivo para la
estenosis adrtica es de tipo quirurgico y consiste en el reemplazo de la valvula adrtica
dafilada mediante la implantacion de una proétesis que puede ser de dos tipos:
mecanica o bioldgica. El tratamiento quirurgico con cada tipo de protesis presenta
diferentes costos y resultados en la salud de los pacientes, por lo que surge la
necesidad de incorporar evaluaciones econémicas completas de tipo costo-efectividad
que permita analizar los dos tipos de protesis valvulares a través de la evaluacion de
los costos totales (directos e indirectos) y de los resultados en salud medidos en afios
de vida ajustados por calidad (QALY: Quality-adjusted life year, por sus siglas en inglés)
con el fin de ofrecer una herramienta sistematica que sirva para la toma de decisiones

en la eleccion del tratamiento mas costo-efectivo para esta enfermedad.



2 . MARCO TEORICO

2.1 Definicion de la estenosis adrtica

La aorta es la principal arteria que distribuye la sangre que expulsa el corazén hacia la
circulacion sistémica. Cuando la sangre sale del corazén fluye a través de la valvula
adrtica hacia la arteria aorta. La valvula aértica esta compuesta por tres valvas de
forma semilunar, las cuales estan separadas por comisuras y sostenidas por un anillo
fibroso. Las valvulas cardiacas tienen como objetivo mantener un flujo sanguineo
unidireccional. La capacidad de las valvulas para mantener un flujo anterégrado

normal depende de la movilidad y flexibilidad de las valvas (Tenorio, 2010).

La estenosis aortica es el estrechamiento del orificio valvular aértico causado por la
incapacidad de las valvas para abrir completamente. Este estrechamiento de la valvula
adrtica obstaculiza el flujo sanguineo desde el ventriculo izquierdo hacia la aorta,
obligando al musculo del ventriculo izquierdo a elevar la fuerza de contraccién para
vencer la obstruccién, lo cual condiciona crecimiento del musculo cardiaco
(Hipertrofia), que en grados avanzados condiciona falla cardiaca, arritmias cardiacas y

muerte de la persona que la padece (Kusulas, 2011).

2.2 Epidemiologia de la estenosis adrtica

Las enfermedades cardiovasculares han cobrado gran importancia en los ultimos afios
debido a su alto impacto sobre la morbimortalidad en las diferentes regiones
geograficas del mundo, en particular en paises de alto ingreso y en afios recientes
incluso en los paises de ingreso bajo y medio como México. La Organizacién Mundial
de la Salud sefiala que las enfermedades cardiovasculares representan la principal
causa de muerte en todo el mundo. Se calcula que en 2008 murieron por esta causa
17.3 millones de personas, lo cual representa un 30% de todas las muertes registradas
en el mundo, de los cuales mas del 80% se produjeron en paises de ingresos bajos y

medios, afectando por igual a ambos sexos. Se estima que en 2030 moriran cerca de



23.3 millones de personas por enfermedades cardiovasculares, y se prevé que sigan
siendo la principal causa de muerte (WHO, 2010). Tan solo en México, en el afio 2010
se reportaron un total de 105,144 muertes por causas cardiovasculares, es decir,
17.8% del total nacional, con una tasa de 97.0/100,000 habitantes, convirtiéndose en
la primera causa de mortalidad general; mientras que, especificamente en la
poblacién de adultos mayores (65 anos y mas), las enfermedades cardiovasculares

representaron el 25% de todas las defunciones (DGE, 2012).

Dentro de las enfermedades cardiovasculares las anomalias de la valvula cardiaca
constituyen del 10 al 20% dentro de las indicaciones de todos los procedimientos
quirdrgicos cardiacos, siendo la estenosis aortica la anomalia valvular més frecuente,
afectando de manera significativa a la poblacién de edad avanzada. Alrededor de dos
tercios de todas las operaciones en valvulas cardiacas son para el reemplazo de la
valvula adrtica como consecuencia de la estenosis adrtica (Tenorio, 2010; Otto &

Bonow, 2013).

En los paises desarrollados la estenosis adrtica es la patologia mas prevalente dentro
de las enfermedades valvulares cardiacas y se incrementa a medida que la expectativa
de vida de la poblacion aumenta. La estenosis adrtica de tipo calcificada o
degenerativa es la causa mas frecuente de estenosis aortica en adultos mayores y la
causa mas frecuente para el reemplazo valvular adrtico (Freeman & Otto, 2005). En el
afio 2010, tan solo en los Estados Unidos de América (EUA), se practicaron cerca de
67,500 reemplazos de valvula adrtica como consecuencia de la estenosis aortica

severa (Clark et al,, 2012).

En la literatura existen variaciones importantes de los datos de prevalencia de la
estenosis adrtica (Faggiano et al,, 2006). Algunos autores reportan que la prevalencia
general de la estenosis adrtica se ubica de 2 a 4% y cambia conforme aumenta la edad
de la poblaciéon: 1-3% en individuos de 65-75 afos, 2-4% en individuos de 75-85 afios
y de 4% en individuos de mas de 85 afios (Carabello & Paulus, 2009). Estudios mas
recientes, como el estudio Thoms@ en Noruega, mostraron una prevalencia de la
estenosis adrtica que incrementaba exponencialmente y consistentemente con la

edad, obteniendo un promedio de 0.2% en la cohorte de 50-59 afios, 1.3% en la



cohorte de 60-69 afios, 3.9% en la cohorte de 70-79 afios y 9.8% en la cohorte de 80-
89 afios; mientras que la incidencia en la poblacién general fue de 4.9%/afio (Eveborn
et al, 2013). Otro estudio en la poblacion Italiana de 75-95 afos reporté una
prevalencia de 3.8% de estenosis adrtica y solo el 1.1% fue sometido a reemplazo
valvular aortico (Bordoni et al, 2013). Por otra parte, un estudio de revision
sistematica y meta-analisis que considerd s6lo adultos mayores de 75 afos, reportd
que la prevalencia de estenosis adrtica fue de 12.4%; mientras que la prevalencia
Unicamente de estenosis adrtica severa fue de 3.4%, de los cuales el 75.6% fueron
sintomaticos, pero so6lo el 60% fue tratado quirirgicamente mediante reemplazo

valvular aortico (Osnabrugge et al,, 2013a; Vahanian et al, 2013a).

2.3 Etiologia de la estenosis adrtica

Las tres causas principales de la estenosis adrtica son: la congénita (bicuspide o

unicdspide, la reumatica y la degenerativa o calcificada.

2.3.1 Estenosis aortica congénita

Las malformaciones congénitas de la valvula aortica pueden ser unicuspides o
bicuspides, en lugar de tricuspides. Las valvulas unicuspides producen una
obstruccion acentuada en la lactancia y son las malformaciones mas frecuentes para la
estenosis aortica valvular mortal en los nifios menores de 1 afio. La anomalia
congénita mas frecuente es la valvula bicuspide, la cual puede generar estenosis desde
el momento del nacimiento o estrecharse con los afios como consecuencia de su
calcificacion. En general, este tipo de malformaciéon no presenta sintomas en las
primeras etapas de la vida, pero debido a su arquitectura anormal, induce flujos
turbulentos que van traumatizando las valvas, apareciendo con el tiempo la fibrosis, la
rigidez y la calcificaciéon secundaria. La mayoria de los pacientes con valvulas
bicuspides desarrollan una estenosis valvular calcificada tardia, tipicamente como
estenosis aortica severa después de los 50 afios de edad (Tenorio, 2010; Otto &

Bonow, 2013).



2.3.2 Estenosis aortica reumdtica

Este tipo de estenosis se caracteriza por la adhesién y fusién de las comisuras de las
valvas, provocando retraccidon y rigidez de los bordes libres de las cuspides. Se
desarrollan en ambas superficies de las valvas nddulos calcificados que condicionan
un orificio reducido con una pequefia abertura triangular o redonda permanente,
propiciando ademads que la valvula sea insuficiente (Tenorio, 2010; Otto & Bonow,

2013).

2.3.3 Estenosis aortica calcificada

Este tipo de estenosis adrtica (bictuspide o trictispide) asociada a la edad es la causa
mas frecuente de la enfermedad valvular en los adultos mayores y la razén mas
frecuente para el reemplazo valvular adrtico. Al parecer se relaciona con el depdsito
de calcio debido a procesos similares a los que tienen lugar en la vasculopatia
ateroesclerotica. Hoy en dia, se considera que la estenosis aortica calcificada resulta
de cambios inflamatorios y proliferativos, con acumulacion lipidica, aumento de la
actividad de la enzima convertidora de angiotensina e infiltracion de macréfagos y
linfocitos T, que conllevan al depésito de calcio en una forma similar a la calcificacion
vascular. Estos cambios resultan en la inmovilizacion de las cuspides. Los factores de
riesgo para el desarrollo de estenosis aortica calcificada son analogos a los de la
enfermedad vascular ateroesclerdtica: aumento de la concentracion sérica de
colesterol de lipoproteina de baja densidad y de lipoproteina a, diabetes, tabaquismo e
hipertension arterial (Tenorio, 2010; Dweck et al, 2012; Otto & Bonow, 2013). En la
actualidad se estan descubriendo algunos indicadores genéticos asociados a la
estenosis adrtica, por lo que, cuando menos en algunos pacientes parece existir un

componente genético (Bosse et al,, 2008).



2.3.4 Fisiopatologia

En los adultos con estenosis adrtica la obstruccién del ventriculo izquierdo se
desarrolla gradualmente a lo largo de muchos afios. Frente a la estenosis adrtica
grave, el gasto cardiaco es mantenido por la hipertrofia ventricular izquierda que
puede soportar un gradiente de presion a través de la valvula adrtica por varios afios
sin una reduccion del gasto cardiaco, dilatacién ventricular izquierda o la aparicion de
sintomas (Otto & Bonow, 2013). La reduccion del gasto cardiaco o la incapacidad para
elevarlo con el esfuerzo debido al agotamiento de los mecanismos de compensacion
explican algunos de los sintomas (sincope y pre-sincope). Otros sintomas dependen
de la congestién pulmonar causada por la transicién retrograda de las presiones de
llenado ventricular (disnea) o de una isquemia miocardica (angina de pecho) debido a
la hipertrofia que aumenta el consumo de oxigeno del miocardio mas alld de las

posibilidades de la oferta (Tornos & Betriu, 2009).

De acuerdo con la gravedad de la estenosis adrtica esta puede clasificarse en leve,
moderada o grave (ver Tabla 2.1) (Bonow et al, 2006). Sin embargo, el grado de
estenosis asociado al comienzo de los sintomas varia entre pacientes, por lo que las
decisiones clinicas estan basadas en la consideracion del estado de los sintomas y la
respuesta del ventriculo izquierdo a la sobrecarga de la presiéon y de la gravedad

hemodinamica (Otto, 2006).

Tabla 2.1 Clasificacién de la gravedad de la estenosis adrtica (Bonow et al., 2006)

Estenosis adrtica LEVE MODERADA GRAVE
Velocidad del chorro (m/s) <3.0 3.0-4.0 >4.0
Gradiente medio (mm Hg) <25 25-40 >40
Area valvular adrtica (cm?) >1.5 1.0-1.5 <1.0
Area valvular indizada (cm*/m?) - - <0.6




2.4 Evolucion de la enfermedad

En general, un adulto con estenosis adrtica permanece asintomatico durante un
extenso periodo de tiempo. La gravedad de la obstruccién aumenta gradualmente a lo
largo de 10 a 15 anos; de manera que existe un prolongado periodo de latencia
durante el cual la gravedad de la estenosis es de leve a moderada. Mientras que el
paciente permanezca asintomatico su supervivencia es similar a la poblacién sana de
la misma edad. Sin embargo, la determinacion de factores predictivos de la gravedad,
como la velocidad del chorro aértico por ecocardiografia, podrian indicar una rapida
progresion de los sintomas; por lo que es necesario llevar a cabo un seguimiento
estrecho de la enfermedad en este tipo de pacientes (Rosenhek et al, 2004; Monin et

al, 2009).

2.5 Estenosis aortica grave y sintomatica

El desarrollo de los sintomas es el punto critico en la historia natural de la estenosis
aortica. Las manifestaciones cardinales de esta enfermedad incluyen: angina de pecho,
sincope e insuficiencia cardiaca (Grimard & Larson, 2008; Carabello & Paulus, 2009).
Generalmente, el comienzo de estos sintomas coincide con la aparicion de la estenosis
adrtica grave. Usualmente, los sintomas aparecen alrededor de la sexta década de vida
luego de un largo periodo de latencia, caracterizado por el engrosamiento progresivo
y la calcificacidn de la valvula adrtica o por la disfunciéon miocardica progresiva o por
ambas (Caorsi & Baeza, 2012). Cuando aparecen estos sintomas la historia natural de
la enfermedad es breve, aconteciendo la muerte en un plazo de 2 a 5 afios de no
proceder con el reemplazo valvular aortico. En primera instancia la aparicion
insidiosa de la disnea reduce de forma progresiva la capacidad funcional del paciente;
la angina de pecho suele presentarse mas adelante; el sincope también puede ser
secundario a la reduccién del gasto cardiaco por una arritmia y dado que éste se
mantiene hasta los estadios mas avanzados de la enfermedad, la fatiga y la debilidad
suelen ser signos terminales al igual que el establecimiento de una hipertension

pulmonar con falla ventricular e insuficiencia cardiaca (Tornos & Betriu, 2009).



En los pacientes con estenosis adrtica grave y sintomatica el prondstico es malo. El
intervalo medio hasta la muerte desde el comienzo de los sintomas es el siguiente:
Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) de 1.5 a 2 afios; sincope 3 afos; y angina de
pecho 5 afios, cayendo subitamente la sobrevida cuando aparecen sintomas
indicadores de gravedad de manera que estos pacientes deben ser rapidamente
intervenidos quirdrgicamente (Figura 2.1) (Tenorio, 2010; Caorsi & Baeza, 2012). A
pesar de ello, la muerte subita como primera manifestacion de estenosis adrtica grave
es poco frecuente, menor al 1%/afio en adultos asintomaticos (0'Gara & Loscalzo,
2012; Otto & Bonow, 2013). No obstante, se ha reportado que pacientes con estenosis
adrtica grave pero asintomadticos presentan un rdpido deterioro funcional con un
prondstico pobre, por lo que se ha sugerido que este tipo de pacientes deben ser

sometidos anticipadamente a reemplazo valvular aértico (Rosenhek, 2010).
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Figura 2.1. Sintomas y sobrevida de la estenosis adrtica (Caorsi & Baeza, 2012).



2.6 Elreemplazo valvular aértico en pacientes con estenosis aortica

De acuerdo con las guias de practica clinica, el tratamiento definitivo de la estenosis
adrtica grave y sintomatica es de tipo quirdrgico, siendo el reemplazo valvular aértico
con una protesis el tratamiento estdndar (CENETEC, 2008; Jamieson et al, 2004,
Bonow et al, 2008; Vahanian et al, 2012; NICE, 2013; Vahanian et al, 2013b). Esta
demostrado que el reemplazo quirdrgico de la valvula aértica resulta en una regresion
de la hipertrofia ventricular izquierda; mejora la supervivencia, el estado sintomatico
y la funcién ventricular izquierda dafiada; ademas de mejorar la calidad de vida de los
pacientes con estenosis adrtica grave (Baliga et al, 2008). Hoy en dia, la cirugia de
reemplazo adrtico se realiza incluso en pacientes mayores de 80 afios con estenosis
aodrtica grave y sintomatica, ya que por si sola la edad no es una limitante (Cossio,
2001). Por otra parte, dichas guias recomiendan identificar a los grupos de pacientes
asintomaticos en riesgo de muerte subita y considerar la cirugia de reemplazo
valvular aértico en ellos (CENETEC, 2008; Jamieson et al, 2004, Bonow et al, 2008;
Vahanian et al, 2012; NICE, 2013; Vahanian et al, 2013b; Katz et al, 2010).

La cirugia de reemplazo valvular adrtico esta asociada con variables significativas de
riesgo de mortalidad y morbilidad. El reemplazo de la valvula adrtica se acompafia
generalmente de un indice de mortalidad operatoria menor de 5% (McPhee &
Papadakis, 2010). La edad avanzada, la disfuncion del ventriculo izquierdo, la clase
funcional alta de 1a NYHA (New York Heart Association, por sus siglas en inglés) y la
presencia de la enfermedad arterial coronaria son factores que incrementan el riesgo
quirurgico (Hernandez et al, 2006) y la supervivencia a largo plazo. La mitad de las
muertes tardias ocurre por causas no cardiacas (Merrick, 2007; Otto and Bonow,

2013).

Los resultados del reemplazo de la valvula aoértica dependen basicamente de: 1) la
funcion miocardica y del estado clinico general del paciente al momento de la cirugia;
2) de la capacidad técnica del equipo quirdrgico y de calidad de la asistencia post-
operatoria; y 3) de la durabilidad, de las caracteristicas hemodindmicas y de las

propiedades trombogénicas de la proétesis.



Las complicaciones tardias de la sustitucion de la valvula adrtica comprenden el
tromboembolismo, el sangrado relacionado con los anticoagulantes, la endocarditis
infecciosa y la re-operacion relacionada con la disfuncién estructural de la prétesis

(Riera & Ramirez, 2011).

2.7 Protesis valvulares adrticas

Las proétesis valvulares han modificado la historia natural de la estenosis aodrtica.
Existen dos tipos de protesis: las protesis mecanicas y las prétesis bioldgicas o
bioprétesis. En términos generales, se espera que el gradiente maximo a través de las
protesis adrticas no sea mayor de 25 mm de Hg, ni el gradiente medio mayor de 15

mm de Hg (Cardenas & Franco, 2011).

La eleccion de la valvula prostética depende de varios factores, tales como el
conocimiento de los riesgos y beneficios de cada dispositivo médico e incluso las
preferencias del paciente (Balinga et al, 2008). La protesis valvular ideal debe
combinar un flujo central, un gradiente transvalvular bajo, una baja trombogenicidad,
una amplia durabilidad y facil disponibilidad, ser resistente a la infeccion y facilmente
implantable. A través de los afos ha existido un cambio de la utilizacion de valvulas
mecanicas al uso de valvulas bioldgicas. Aunque las valvulas mecanicas siguen siendo
las mas utilizadas, las caracteristicas de las proétesis biologicas que permiten no
utilizar anticoagulacion oral permanente, hacen de este tipo de valvulas una atractiva
eleccion en el reemplazo valvular adrtico; sin embargo, su limitada durabilidad (10-15
afios) impiden su uso en pacientes jovenes, pues requeriran en un futuro una nueva

intervencion quirargica (Hernandez et al,, 2006).

2.7.1 Protesis mecdnicas

Las proétesis mecanicas fueron las primeras en ser implantadas en pacientes con
estenosis aortica hace ya 50 afios. Estas se dividen segun el tipo de mecanismo

obturador en: protesis de bola o de disco (Figura 2.2). Las protesis de disco pueden

10



tener uno o dos obturadores. Actualmente, las valvulas mecanicas utilizadas con
mayor frecuencia incluyen las de disco basculante (Medtronic-Hall) y los tipos
bivalvos (St. Jude). Ambas proétesis mecanicas ofrecen un buen desempefio y
durabilidad a largo plazo (20-30 afos) en comparacion con las valvulas bioldgicas
(Cardenas & Franco, 2011), sin embargo, tienen el inconveniente de requerir
tratamiento con anticoagulantes orales en forma permanente, ya que existe el riesgo
de trombosis valvular o tromboembolismo. La ingesta de anticoagulantes puede
provocar eventos de hemorragia en diferentes drganos (ocular, bucal, epidermis,
sistema nervioso central y aparato gastrointestinal), los cuales pueden llegar a
requerir manejo intrahospitalario con un riesgo de sangrado mayor de 1 a 2% por afio
y con tasas de mortalidad de hasta 0.5% por afio, por lo que es necesario llevar una
vigilancia estrecha de la dosificacion de los anticoagulantes y un control estricto de los
niveles de anticoagulacion sanguinea para mantener un INR entre 2.5y 3.5 (Merrick,

2007; McPhee & Papadakis, 2010).

Figura 2.2. Prétesis mecanicas utilizadas en el reemplazo valvular aértico. a) prétesis de bola Starr-
Edwards; b) prétesis de disco basculante Hall-Medtronic; c) protesis bivalva St. Jude; d) protesis bivalva
Carbomedics (Sundt, 2002).
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Las fallas estructurales en las valvulas mecanicas son poco frecuentes y la durabilidad
oscila entre 20 y 30 afios (Cardenas & Franco, 2011). Cuando se utilizan valvulas
mecanicas se requiere anticoagulacion con warfarina en dosis suficientes para
conservar la razdén internacional normalizada (INR) entre 2.5 y 3.5 (McPhee &

Papadakis, 2010).

2.7.2 Proétesis bioldgicas

La necesidad de desarrollar protesis de mayor compatibilidad biolégica y sin
necesidad de anticoagulacién hizo que se elaboraran a finales de la década de los 60s
las primeras prétesis bioldgicas a partir de tejido autélogo de origen porcino o bovino.
Las prétesis bioldgicas mas utilizadas se elaboran con tejidos de valvulas adrticas de
cerdo o de pericardio bovino, montadas y suturadas en estructuras rigidas (Figura
2.3), aunque también estan disponibles las valvulas adrticas porcinas sin soporte. Las
protesis bioldgicas tienen una durabilidad calculada entre 10 a 15 afios, siendo todas

de flujo central (Cardenas & Franco, 2011).

La manufactura de las valvulas biolégicas en sus inicios propiciaba la degeneracién de
las valvas por calcificaciéon con una frecuencia de re-operaciones por este problema de
casi 40% a los 10 anos. En la actualidad, las técnicas modernas de manufactura han
reducido la gravedad de este problema y 80% de los pacientes se encuentran sin falla
estructural a los 10 afios. La valvula porcina sin armazoén es un poco mas dificil de
implantar; sin embargo, presenta un gradiente transvalvular bajo y se ha observado
una regresion mas rapida de la hipertrofia ventricular izquierda; proyectandose una

durabilidad a largo plazo mayor que la de la valvula con armazdén (Merrick, 2007).
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Figura 2.3. Protesis bioldgicas utilizadas en el reemplazo valvular adrtico. a) Prétesis porcina
Medtronic Hancock; b) protesis de pericardio bovino Edwards Perimount; c) protesis Medtronic Freestyle;
d) prétesis St. Jude Toronto SPV (Sundt, 2002).

La edad del paciente, la expectativa de vida y la contraindicacién para tomar
anticoagulantes son las principales determinantes de las recomendaciones de las
valvulas protésicas. Mujeres jévenes que desean tener hijos pueden elegir una valvula
biolégica para reducir las complicaciones de la anticoagulacién durante el embarazo,
una vez que se comprende que la protesis puede requerir re-operacién. Los pacientes
jovenes o aquellos con insuficiencia renal crénica son malos candidatos para valvulas
porcinas a causa de la calcificacién acelerada de la prétesis. Los pacientes con
contraindicaciones especificas para la anticoagulaciéon también son candidatos para
valvulas biolégicas; muchos de estos pacientes son ancianos y no se espera que

sobrevivan con sus valvulas protésicas (Merrick, 2007; Vahanian et al, 2012).
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2.8 Costos de la enfermedad

Las enfermedades cardiovasculares han cobrado gran importancia en los ultimos
afios debido a su alto impacto sobre la morbimortalidad en las diferentes regiones
geograficas del mundo. En el afio 2006, en los EUA se report6 un gasto anual cercano a
$400 billones de doélares en costos directos e indirectos de la atencién por
enfermedades cardiovasculares. En China el costo directo anual se estima en mas de
40 billones de délares cercano al 4% del producto interno bruto de ese pais. En Africa
del Sur es del 2 al 3% del ingreso nacional y sumando los gastos indirectos
(incapacidad, invalidez, muerte prematura, desembolso familiar) se incrementa el
gasto al doble. En paises como Brasil, China, Sudafrica y México se pierden cerca de 21
millones de afios/paciente/afio en el futuro de vida productiva debido a la
enfermedad cardiovascular. Existe un problema mundial por el incremento del gasto
en salud debido a los cambios demogréficos, la transiciéon epidemiolégica y el avance
tecnolégico (nuevas alternativas terapéuticas con alto costo por la inversién en
investigacion y desarrollo); esta situacién impacta mas la economia de los paises en
desarrollo. En México es evidente el incremento en la incidencia de la enfermedad
cardiovascular debido a una importante transicion epidemioldgica en donde la
poblaciéon adulta es mayoritaria; esto incrementa la carga de la enfermedad
cardiovascular como resultado de una gran prevalencia de los factores de riesgo y un

relativo facil acceso a la intervencion (Gonzalez et al, 2011).

Dentro de las enfermedades cardiovasculares la estenosis adrtica ocupa el primer
lugar dentro de las anomalias valvulares del corazén. Por lo tanto, se espera un
incremento en la prevalencia de la estenosis adrtica y también de su unico
tratamiento efectivo, la cirugia de reemplazo valvular aértico, como consecuencia de
un aumento acelerado en el envejecimiento de la poblacion. La ventaja del reemplazo
valvular adrtico es reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes
con estenosis aortica grave y sintomatica; sin embargo, su utilizacion conlleva costos
muy altos. Se ha catalogado a la cirugia de reemplazo valvular cardiaco como uno de

los procedimientos quirurgicos mas caros en los EUA con un costo promedio por
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paciente de $43,733 ddlares y un rango de costos entre hospitales de $21,027 hasta
$95,480 ddlares (2008) (Robinson, 2011). Ademas, un estudio de analisis de costos en
pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico en este mismo pais, se encontrd que
los costos médicos totales en un periodo de 5 afios (2003-2008) ascendieron a
$112,758 ddlares (2008) en promedio por paciente. El costo total estimado para los
pacientes sometidos a reemplazo valvular aértico en los EUA fue de aproximadamente

$3.4 mil millones de délares (2008) en un periodo de 5 afios (Clark et al,, 2012).

Por otra parte, en Bélgica, entre 2004 y 2007 el costo estimado Unicamente para la
cirugia de reemplazo valvular aértico fue de €23,749 euros (2011) (Neyt et al, 2012);
mientras que en Holanda, el costo total del reemplazo valvular aodrtico fue
incrementando de acuerdo con las caracteristicas del riesgo preoperatorio: bajo
($35,021 dolares, 2012), intermedio ($46,101 dolares) y alto riesgo ($51,145 dolares)
(Osnabrugge et al., 2013b).

Adicionalmente, el reemplazo valvular adrtico puede resultar en serias
complicaciones, las cuales pueden ser muy costosas de manejar tanto a corto como a
largo plazo. Por ejemplo, el costo del tratamiento de las secuelas del
tromboembolismo ha sido calculado en $70,000 ddlares (EUA, 1995) por un periodo
de 15 afios. Por lo tanto, es importante considerar las posibles complicaciones y sus
costos durante la eleccion del tipo de prétesis a utilizar (mecanica o bioldgica) (Caro,

1996).

Es asi que, ante los elevados costos que resultan de la cirugia de reemplazo valvular
aortico, es de suma importancia generar herramientas sistematicas para la toma de
decisiones como las evaluaciones econdmicas de tipo costo-efectividad que permitan
analizar los costos de las protesis utilizadas y sus respectivos resultados en la salud de
los pacientes para generar costos de oportunidad que mejoren la economia de los

sistemas de salud tanto a nivel hospitalario como nacional.
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2.9 Evaluacion econémica de los resultados en salud

La evaluacion econdémica de las intervenciones sanitarias puede ser definida como el
conjunto de técnicas que utilizan métodos y teorias de las ciencias de la salud y de la
economia para realizar una comparacion de las diferentes alternativas terapéuticas en
términos de su costos y los resultados en la salud, proporcionando datos utiles para la
toma de decisiones sanitarias (Prieto et al, 2004). Los costos estan representados por
el valor de los recursos involucrados en proveer un tratamiento o intervencion
(medicamento, cirugia, radiaciéon, etc). Por otra parte, los resultados en la salud
representan el efecto de la intervencion sobre la salud, ya sea en términos monetarios,
de calidad de vida, o clinicos, como la disminucién de la presién arterial. Existen
diferentes tipos de evaluacién econémica de la salud: andlisis de minimizacién de
costos, andlisis de costo-beneficio, andlisis de costo-efectividad, y andlisis de costo-
utilidad; estos métodos difieren en el tipo de resultado en la salud medido (Gray et al,

2011). Ver Tabla 2.2.

Tabla 2.2 Tipos de evaluaciones econémicas (Rascati, 2009).

Metodologia Unidad de medida de costo Unidad de medida del resultado
en salud

Analisis de minimizacidn de  Pesos o unidades monetarias ~ Asume ser equivalente entre
costos grupos comparables

Andlisis de costo-efectividad Pesos o unidades monetarias Unidades naturales (afos de vida
ganados, mmHg presién arterial,
mg/dL glucosa en sangre)

Analisis de costo-beneficio Pesos o unidades monetarias Pesos o unidades monetarias

Analisis de costo-utilidad Pesos o unidades monetarias  Afio de vida ajustado por calidad
(QALY)

16



2.9.1 Anadlisis de costo-efectividad

El andlisis de costo-efectividad es el tipo mas comun de las evaluaciones econdmicas.
En él se comparan dos o mas tratamientos distintos para una enfermedad
determinada en funcién de sus costos monetarios por unidad de efectividad. La
unidad de efectividad puede ser cualquier unidad clinica, por ejemplo, la reduccién
porcentual del colesterol, el nimero de hospitalizaciones evitadas, el nimero de vidas
salvadas o de afios de vida ganados. Se deben utilizar las mismas unidades de costo y
de efectividad entre los tratamientos que se desean comparar (Morrison &
Wertheimer, 2006). Por otro lado, un analisis de costo-utilidad puede ser considerado
como un tipo especifico de andlisis de costo-efectividad en el cual la calidad de vida de
los pacientes es incluida en el denominador de la razén de costo-efectividad. Es asi
que el andlisis de costo-efectividad es un término mas general para un analisis que
compara la relaciéon entre costos y algin resultado clinico en salud incluidos los afios

de vida ajustados por calidad (QALY) (Muening, 2008).

Los tres elementos necesarios para realizar un analisis de costo-efectividad son: los
costos, la efectividad y la probabilidad. Una vez determinados los valores para cada
componente, éstos son analizados dentro de un modelo de decisiones para calcular la
razon de costo-efectividad para cada intervenciéon y la razéon de costo-efectividad
incremental (ICER) para los dos tratamientos (Muennig, 2002). EI ICER es la razén de
la diferencia en costos dividida por la diferencia en los resultados en salud. Si el
calculo incremental produce ndmeros negativos, esto indica que uno de los
tratamientos es la opcion dominante y es mas efectivo y menos costoso que el otro.
Cuando uno de los tratamientos es mas efectivo y mas costoso que el otro, el ICER es
utilizado para determinar la magnitud del costo afiadido por unidad de mejora en la

salud (Elliot & Payne, 2005).

costo 2 — costo 1 costo incremental

ICER = =
efectividad 2 — efectividad 1  efectividad incremental
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2.9.2 Modelo de analisis de decisiones

El andlisis de decisiones proporciona el modelo basico para el analisis de costo-
efectividad. El analisis de decisiones consiste en la aplicacién de un método analitico
para comparar sistematicamente las diferentes alternativas terapéuticas para una

enfermedad (Muennig, 2008).

La base de este analisis es el arbol de analisis de decisiones constituido de nodos,
ramas y resultados. Una serie de nodos de probabilidad y de ramas conecta a un nodo
de decision con los nodos terminales. El arbol de analisis de decisiones se construye
de izquierda a derecha. El arbol de la Figura 2.4 comienza con un nodo de decision
(cuadrado) y dos ramas que representan las diferentes alternativas terapéuticas o
tratamientos para una determinada enfermedad. Ambas lineas de acciéon conducen a
un nodo de probabilidad (circulo) que se divide en ramas representativas de los
posibles eventos que ocurririan después del tratamiento; no se puede predecir con
seguridad que evento ocurrira, de manera que cada rama naciente esta asociada con la
probabilidad de que ocurra el evento. Para cada nodo de probabilidad, la suma de los
valores de probabilidad de las ramas o eventos debera ser 1. Estas ramas culminan en
nodos terminales (triangulos) que indica los resultados finales que deseamos evaluar,
tales como el costo y la efectividad asociada para cada evento (Morrison &

Wertheimer, 2006).

El andlisis de decisiones puede ser descrito como el proceso de elegir la mejor de las
alternativas terapéuticas bajo condiciones de incertidumbre. El analisis de decisiones
esta basado en el concepto del valor esperado, en el cual el valor de un evento es
ponderado con la probabilidad de que éste ocurra. El valor esperado se refiere al valor
promedio ponderado calculado para todos los costos y efectividades en un arbol de

analisis de decisiones (Muennig, 2002).
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Figura 2.4 Arbol hipotético de anilisis de decisiones (Modificado de Petitti, 2000).

El arbol de andlisis de decisiones es evaluado de derecha a izquierda. Los valores de
los costos y las efectividades en cada nodo terminal son multiplicados por la
probabilidad de la rama que esta a su izquierda y luego son sumadas para obtener el
valor esperado de cada nodo de probabilidad. Dependiendo de la complejidad del
arbol de analisis de decisiones, este proceso se continta hacia la derecha en cada nodo
de probabilidad hasta llegar al nodo de decisién y asi obtener el valor esperado de
costo y efectividad de cada tratamiento (Berger et al, 2011). Por ejemplo, en la Figura
2.4, el valor esperado del costo del tratamiento 1 estara dado por la multiplicacion del
costo del evento 1 por su probabilidad, mas la multiplicacion del costo del evento 2
por su probabilidad. Por lo tanto, la decisiéon sobre el mejor tratamiento estara
determinada por los valores de costo, efectividad y probabilidad de cada rama de

arbol (Rascati, 2009).
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2.9.2.1 Medicion de la efectividad

Uno de los componentes mas importantes del analisis de costo-efectividad resulta de
la mediciéon de la calidad y la cantidad de vida de los pacientes que reciben una
intervencion sanitaria. En este tipo de evaluacién econdémica el denominador se
expresa en afos de vida ajustados por calidad (QALY: Quality-adjusted life year, por
sus siglas en inglés); es decir, un afio de vida vivido en perfecto estado de salud. Las
ponderaciones de calidad para los QALY se basan en preferencias individuales o
utilidades y se determinan mediante la utilizacién de instrumentos validados que
miden la percepcién de la calidad de vida relacionada con la salud. Se considera que el
resultado de un tratamiento puede ser una vida prolongada pero con un alto grado de
discapacidad, o una vida corta con una mayor calidad de vida. La unidad de utilidad
puede recibir un valor de 0 a 1. A la utilidad de la salud en perfecto estado se le asigna
un valor de 1.0, y la utilidad de estar muerto recibe un valor de 0. Este valor de
utilidad se multiplica por el nimero de anos de vida ganados con el tratamiento,
resultando en el nimero de QALY. La ventaja de usar QALY como la medida del
resultado en salud es que permite la comparabilidad de los tratamientos entre
distintas enfermedades. De esta manera, los QALY proporcionan una medida comuin
que permite a los tomadores de decisiones comparar las razones de costo-efectividad

y utilizarse como referencias entre distintos estudios (Berger et al, 2011).

2.9.2.2 Costos incluidos en un andlisis de costo-efectividad

Los costos son calculados para estimar los recursos utilizados en la produccién de un
bien o servicio. Los costos incluidos en un analisis de costo-efectividad pueden ser
divididos en dos tipos: costos directos y costos indirectos. Los costos directos estan
directamente asociados con la intervencion y a su vez se clasifican en dos tipos:
médicos y no médicos. Los costos médicos directos estan medicamente relacionados
con el tratamiento; mientras que los costos no médicos directos son los costos que el
paciente y sus familiares realizan a causa del tratamiento pero no son de naturaleza

médica. Por otro lado, los costos indirectos son los costos que resultan de la pérdida
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de productividad del paciente y sus acompanantes debidos a la enfermedad o al

tratamiento (Elliot & Payne, 2005). Ver ejemplos en la Tabla 2.3.

Uno de los puntos clave en un analisis de costo-efectividad es definir la perspectiva
del estudio, ya que ésta determina cuales tipos de costos seran incluidos en el analisis.
La perspectiva mas recomendada en los analisis de costo-efectividad es la de la
sociedad, ya que incluye todos los costos posibles para una intervencion sanitaria,
tanto los costos directos como los indirectos (Puig et al, 2001). Para identificar los
costos, ademas de la perspectiva es importante tener en cuenta el horizonte temporal,
es decir, el periodo de tiempo en el cual tanto los costos como los resultados en salud
se evaltian. Este sera lo suficientemente largo como para capturar los principales
resultados en salud y los costos que mejor definan el modelo de andlisis de decisiones

(Prieto et al,, 2004).

Tabla 2.3 Ejemplos de tipos de costos incluidos en un andlisis de costo-efectividad (Rascati,

2009).

Tipo de costo Ejemplos

Medicamentos

Consultas médicas
Pruebas de laboratorio
Estancia de hospitalizacion
Servicio de ambulancia
Tiempo de la enfermera
Paquetes sanguineos
Intervenciones quirurgicas
Procedimientos médicos
Estudios de gabinete
Tiempo del médico
Material de curacion

COSTOS DIRECTOS Médicos

Transportacion al hospital (autobus, taxi,
automovil propio)

COSTOS DIRECTOS NO Médicos Hospedaje en hotel
Alimentacion durante las visitas al hospital
Modificacidn de la casa-habitacion (pasamanos,
rampas, etc)

Pérdida de productividad del paciente

COSTOS INDIRECTOS Pérdida de productividad del acompanante
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2.9.2.3 Determinacion de la probabilidad de los eventos

El proceso de incluir las probabilidades en el arbol de decisiones consiste en obtener
estimadores validos. Las probabilidades utilizadas en un analisis de costo-efectividad
derivan usualmente de la literatura médica publicada; por lo que es importante que la
identificaciéon de la informacidn para estimar la probabilidad sea sistematica y este
proceso esté bien documentado. Algunas veces, existe una sola fuente de informacion
para estimar la probabilidad, ya sea porque es el mejor estudio o es el mas grande. Sin
embargo, cuando no existen fuentes de informacién sobre las probabilidades se
recurre a un panel de expertos. Generalmente, existe mas de una fuente de
informacién sobre una probabilidad, en cuyo caso, el método mas adecuado es el
meta-andlisis. Este es el método preferido para estimar una probabilidad por varias
razones: 1) la naturaleza sistematica de la revisiéon de la informacién publicada
maximiza el poder de obtener una estimaciéon imparcial; 2) considera el tamafio del

estudio y; 3) aumenta la reproducibilidad de los resultados obtenidos (Petitti, 2000).

2.9.3 Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad involucra la variacién de los parametros de estimaciéon a
través de un rango de valores plausibles para observar el impacto de estos sobre los
resultados del modelo. Cuando una alternativa terapéutica permanece dominante
sobre un rango de valores posibles de incertidumbre en una variable, se dice que el
modelo es robusto. El analisis de sensibilidad tiene el propoésito fundamental de
cuantificar el grado de incertidumbre existente en una evaluaciéon econémica. La
forma mas simple de conducir un analisis de sensibilidad es por medio de un analisis
de sensibilidad de una via, en el cual una sola variable es evaluada dentro de un rango
de valores plausibles mientras las otras variables permanecen constantes. En un
analisis de tornado, cada variable es probada independientemente y secuencialmente
con un andlisis de sensibilidad de una via; aquellos andlisis de una via que tiene un
gran impacto sobre los resultados del modelo estan representados por barras anchas

horizontales y aparecen en lo alto del diagrama, mientras que el resto aparece en
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orden descendente jerarquicamente dando la apariencia de un tornado. Estos
modelos son denominados deterministicos dado las probabilidades y los costos estan
predeterminados en el arbol de analisis de decisiones y siempre que son probados

devuelven el mismo resultado numérico (Muennig, 2002).

Por otra parte, el analisis de sensibilidad probabilistico considera que los valores de
los parametros seleccionados tienen una distribuciéon de probabilidad que toma en
cuenta la variabilidad a nivel del paciente (Elliot & Payne, 2005). Este tipo de analisis
se realiza por medio de la simulacién de Monte Carlo y permite probar todas las
variables al mismo tiempo. Este consiste en una simulacién con una cohorte hipotética
de pacientes, generalmente 10,000 pacientes, en donde cada una de las personas
experimenta aleatoriamente, un paso a través de las ramas del arbol de analisis de
decisiones de acuerdo a las distribuciones de probabilidad introducidas en el modelo
para cada variable, de manera que la efectividad y los costos son calculados
individualmente para cada paciente (Morrison & Wertheimer, 2006). El proceso de
enviar pacientes aleatoriamente dentro del modelo y muestrear los resultados es
repetido miles de veces. El paso a través del modelo para cada paciente es diferente
debido a la aleatoriedad en cada nodo de oportunidad y los resultados cada vez que la
simulacién es conducida (Rascati, 2009). Una vez que la simulacién de Monte Carlo ha
sido llevada a cabo, los resultados son representados en un plano de costo-efectividad
términos del costo y efectividad incremental (ICER) dentro de un intervalo de
confianza, o por medio de una curva de aceptabilidad de costo-efectividad (Gray et al,

2011).

2.10 Calidad de vida en pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico

En la mayoria de las enfermedades cronicas degenerativas como la estenosis aodrtica,
la calidad de vida relacionada con la salud es un aspecto primordial para el paciente y
juega un papel importante en la eleccién de los tratamientos. Propiamente, la calidad
de vida relacionada con la salud involucra la percepcién que tiene el paciente sobre su

salud personal y el sentido de satisfaccion con sus experiencias de la vida diaria, tales
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como trabajo, actividades de recreo, actividades sociales, vida sexual, etc (King et al,

2012).

Mediante la aplicacidon de cuestionarios que miden la calidad de vida relacionada con
la salud se trata de averiguar si un paciente es capaz de desempefiar, adecuada y
satisfactoriamente, su papel en las diferentes areas que componen su vida y si
determinados tratamientos terapéuticos mejoran esa capacidad y la satisfaccién del
paciente. De tal manera que, al utilizar escalas que miden la calidad de vida, se intenta
valorar de forma mas especifica e individual el impacto de una enfermedad o un
tratamiento en la calidad de vida de cada paciente. Para la medicién de la calidad de
vida se han desarrollado dos tipos de instrumentos: los genéricos y los especificos

(Pablo etal, 2011).

Los instrumentos genéricos miden multiples dimensiones o categorias, y estan
disenados para su aplicacién en una gran variedad de pacientes y distintos estados de
salud o enfermedad. El instrumento genérico de mediciéon de la calidad de vida
relacionada con la salud mas ampliamente utilizado es el SF-36 (Medical Outcomes
Study- Short Form 36, por sus siglas en inglés) (Khanna & Tsevat, 2007). La version
reducida y equivalente de este instrumento es el SF-12, la cual consta de 12 items a
partir de los cuales pueden valorarse las 8 dimensiones del SF-36: funcion fisica,
funcién social, rol fisico, rol emocional, salud mental, vitalidad, dolor corporal y salud
general. Todas estas dimensiones pueden resumirse en dos componentes: salud fisica
y salud mental. Las puntuaciones van de 0 a 100, asi el valor de 100 es la mejor
calidad de vida percibida y pueden ser normalizadas a 50, considerado como el valor
promedio de calidad de vida de la poblacién general de los EUA en el afio de 1998
(Ware et al, 2009). El cuestionario SF-12 ha sido traducido y validado en varios
idiomas incluido el espafiol mostrando gran confiabilidad, validez y sensibilidad,
ademas de una alta correlacion con el cuestionario SF-36 (Vilagut et al, 2005). En
México, el cuestionario SF-12 ya ha sido utilizado con gran éxito (Bhattarai et al,

2011).

Los instrumentos especificos se basan en las caracteristicas especiales de un

determinado padecimiento, sobre todo para evaluar cambios fisicos y efectos del
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tratamiento a través del tiempo. Estos nos dan mayor capacidad de discriminacion y
prediccién, y son particularmente ttiles para ensayos clinicos (Velarde & Avila, 2002).
Los instrumentos se disefian a partir de los sintomas, las limitaciones y los trastornos
de la vida diaria que producen estas enfermedades (Marquez & Zepeda, 2010). Hasta
el momento no se han desarrollado instrumentos especificos para la medicion de la
calidad de vida en pacientes con estenosis adrtica; sin embargo, se han aplicado otros
instrumentos utilizados en la insuficiencia cardiaca como el “Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire” (MLHFQ) (Sandau et al, 2013) y se han aplicado
cuestionarios genéricos como el SF-12 (Georgiadou et al, 2011). El instrumento
MLHFQ contiene 21 preguntas en 2 dimensiones (fisica y emocional) y un
componente total; las puntuaciones van desde el 0 (mejor calidad de vida percibida)
hasta el valor de 105 (peor calidad de vida percibida). El cuestionario MLHFQ ha sido
validado también en idioma espafol (Garin et al, 2007) y aplicado en México (Mendez

etal, 2006).

Los cuestionarios especificos se centran en la medida de aspectos tunicos de la salud
afectados por una enfermedad concreta, por lo que son mas sensibles a los cambios
clinicos de dicha patologia y tienen un mayor poder discriminatorio. Sin embargo, los
instrumentos genéricos permiten conocer el impacto que tiene una determinada
enfermedad o un tratamiento en aspectos mas generales del estado de salud del
paciente. Por esta razon, en muchos estudios de calidad de vida se aplican tanto

cuestionarios genéricos como especificos (Pablo et al, 2011).

25



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares representan uno de los principales problemas de
salud publica y estan asociadas con costos significativamente elevados. Dentro de
éstas, la enfermedad valvular adrtica ocupa el primer lugar dentro de las anomalias
valvulares del corazén. El crecimiento de la poblacion y la inversién de la piramide

poblacional en nuestro pais hacen de ésta una enfermedad en constante crecimiento.

En México, hasta el momento no se han reportado evaluaciones econdémicas de
analisis costo-efectividad para los dos tipos de protesis cardiacas (mecanicas vs
biolodgicas) utilizadas en el reemplazo valvular adrtico para tratar la estenosis adrtica.
Es asi, que se ha identificado la necesidad de contar con este tipo de informacién que
incluya la evaluacion de la calidad de vida asociada a cada una de las alternativas
terapéuticas, asi como los costos directos e indirectos derivados de los mismos, con el
objetivo de generar parametros que apoyen a la toma de decisiones, optimizando los

recursos en salud publica.

Recientemente se han publicado estudios que muestran que las protesis bioldgicas
han mejorado sus técnicas de manufactura, calculando que este tipo de protesis tiene
posibilidad de mantenerse en buen estado funcional a periodos de tiempo tan largos
como las protesis mecanicas, aunque esto ain debera ser demostrado en estudios
especificos. Aunque las indicaciones médicas actuales para la seleccion de la proétesis
valvular adrtica son precisas, consideramos que el conocimiento de la razén costo-
efectividad de cada tipo de protesis valvular aortica aportard informacién que
coadyuvara en la toma de decisiones en la seleccidn de la protesis que mejor convenga

a los pacientes con estenosis aortica.

Por otro lado, se conoce muy poco acerca de la calidad de vida de los pacientes
mexicanos sometidos al reemplazo valvular adrtico, por lo cual resulta importante
aplicar los instrumentos validados de medicién de la calidad de vida relacionada con

la salud como el cuestionario genérico SF-12 y el especifico MLHFQ, con el objetivo de
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determinar el impacto de las proétesis utilizadas sobre la calidad de vida y

complementar la evaluaciéon econdémica de los resultados en salud.

Por lo anterior, surgen las siguientes preguntas de investigacion:

1) ¢Cuales son las razones de costo-efectividad para cada tipo de protesis
(mecanica vs biologica) utilizada en el reemplazo valvular aértico de pacientes
con estenosis adrtica atendidos en el Centro Médico Nacional (CMN) “20 de
Noviembre” del ISSSTE?

2) ¢Cual es impacto de las protesis utilizadas sobre la calidad de vida relacionada

con la salud en este tipo de pacientes?

4 . HIPOTESIS

En el contexto cardiolégico mundial se han considerado a las protesis mecanicas como
el mejor sustituto de la valvula aortica enferma sobre las proétesis bioldgicas, debido a
una menor durabilidad de estas ultimas, requiriendo de una nueva cirugia cardiaca,
con el incremento consecuente en la morbilidad y mortalidad de los pacientes. Sin
embargo, la evolucion en la fabricacion de las protesis bioldgicas ha permitido
mejorar su durabilidad a largo plazo con la ventaja de no requerir anticoagulacion
oral, disminuyendo el riesgo de sangrados postoperatorios y la vigilancia de los
niveles de anticoagulacion requeridos para las proétesis mecanicas, suponiendo
menores costos y una mejor calidad de vida. Basado en estos conceptos se plantean

las siguientes hipotesis:

1) La relacién costo-efectividad de las proétesis biologicas utilizadas en el
reemplazo valvular adrtico en pacientes con estenosis adrtica atendidos en el
CMN “20 de Noviembre” del ISSSTE serd menor en comparaciéon con las
proétesis mecanicas.

2) Los pacientes implantados con protesis biologica percibiran una mejor calidad

de vida que quienes utilizan las protesis mecdanicas.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar la relacién de costo-efectividad y la calidad de vida de los pacientes

implantados con proétesis bioldgicas vs protesis mecanicas utilizadas en el reemplazo

valvular adrtico debido a la estenosis adrtica, atendidos en el CMN “20 de Noviembre”

del ISSSTE.

5.2 Objetivos especificos

1)

2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)

Determinar los costos médicos directos y no médicos directos asociados a las
prétesis utilizadas.

Determinar los costos indirectos (pérdida de productividad) asociados a las
protesis utilizadas en el reemplazo valvular adrtico.

Determinar la efectividad asociada a las protesis utilizadas.

Determinar la probabilidad de complicaciones asociadas a las protesis.
Construir el modelo de andlisis de decisiones.

Determinar la razon de costo-efectividad y el ICER para cada tipo de protesis.
Realizar el analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico del modelo.
Determinar la calidad de vida relacionada con la salud mediante el

instrumento de medicidn genérico (SF-12) y especifico (MLHFQ).
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6 . MATERIALES Y METODOS

6.1 Diseio del estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y analitico. A los pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccién se les invitd a participar en el estudio,
explicAndoles las caracteristicas del mismo, y firmando carta de consentimiento
informado. El estudio se llevé a cabo en el 92 piso de la torre la consulta externa del
Servicio de Cirugia Cardiotoracica del “CMN 20 de Noviembre” del ISSSTE, donde
contestaron los cuestionarios de costos y de calidad de vida (SF-12 y MLHFQ).

Los pacientes sometidos a cirugia de remplazo valvular aértico debido a estenosis

adrtica se integraron en dos grupos de acuerdo al tipo de protesis:

e Grupo 1: Pacientes implantados con protesis mecanicas.

e Grupo 2: Pacientes implantados con protesis bioldgicas.
Los criterios de seleccion del estudio fueron los siguientes:
1. Criterios de inclusion del estudio:

1) Pacientes mayores de 50 afios de edad, hombres y mujeres post-operados de
remplazo valvular aértico debido a estenosis adrtica.

2) Pacientes con al menos 6 meses de haber sido sometidos a remplazo valvular
adrtico en el hospital y con expediente clinico.

3) Pacientes que aceptaron contestar los cuestionarios derivados de la presente
investigacion: cuestionario de costos y cuestionarios de calidad de vida SF-12
y MLHFQ.

4) Pacientes que firmaron la carta de consentimiento informado.
2. Criterios de exclusion del estudio:

1) Pacientes que fueron sometidos simultdneamente a otro procedimiento
quirurgico durante el reemplazo valvular aortico (Bypass coronario o cirugia

en alguna otra valvula del corazén).
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2) Pacientes cuya discapacidad (visual, auditiva o motora) le impidiera contestar
los cuestionarios.

3) Pacientes con alteraciones psiquiatricas, demencia senil, depresion o
condiciones mentales que no le permitiera contestar los cuestionarios o

entender los alcances del estudio.
3. Criterios de eliminacion del estudio:

1) Pacientes que respondieron en forma inadecuada e incompleta a los

cuestionarios.

6.2 Determinacion de costos

La recoleccion de costos se realizé desde la perspectiva de la sociedad mexicana; es
decir, se consideraron los costos médicos directos, costos no médicos directos y costos
indirectos. Finalmente, los costos de cada rubro se sumaron para obtener el costo
total promedio para cada tipo de protesis, asi como los costos totales promedio para la
presencia de complicaciones relacionadas con cada tipo de protesis; estos ultimos se

utilizaron en el modelo de analisis de decisiones.

6.2.1 Costos médicos directos

Se determinaron a partir de la revision del expediente clinico del paciente y de los
costos unitarios ajustados al 2014 del “Tabulador de cuotas de recuperacion por la

atencion médica a pacientes no derechohabientes” (ISSSTE, 2005).
Se incluyeron los siguientes costos:

1) Costos de la implantacion de la prétesis mecanica o biologica.

2) Costos de estancia de hospitalizacion: se determind de acuerdo con los dias
de hospitalizacién fuera y dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos.

3) Costos por pruebas de laboratorio clinico, gabinete, procedimientos médicos

y transfusiones. A partir del expediente clinico de cada paciente se determind
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el tipo y numero de veces que un paciente realizé dichas pruebas y se
multiplicé por su respectivo costo unitario.

4) Costos de consultas médicas especializadas: se determind a partir del niimero
de visitas que el paciente realizé a la consulta externa para su seguimiento
posterior a la cirugia.

5) Costos de los medicamentos para la anticoagulacion, la funcién cardiaca y
otros utilizados el tratamiento de la estenosis adrtica posterior al reemplazo
valvular adrtico: se determind el costo por mg de sustancia activa y se
multiplicé por la cantidad total de mg utilizados en el periodo de estudio.
Ademads, se incluyeron aquellos medicamentos utilizados en las
complicaciones posteriores a la cirugia. El costo de los medicamentos fue
obtenido de la informacién proporcionada por Farmacias Similares S.A de C.V.

en su pagina de internet.

6.2.2 Costos no médicos directos

Se determinaron utilizando el cuestionario de costos disefiado especificamente para la
poblacion en estudio y se realizd el calculo tanto para el paciente como para su

acompanante.
Se incluyeron los siguientes costos:

1. El costo del transporte: se determind multiplicando el gasto en transporte ida
y vuelta por el numero de visitas al hospital.

2. El costo de alimentacion: se calcul6 considerando el nimero de visitas
realizadas al hospital por el gasto alimentario en ésta.

3. Costos de hospedaje: se determindé multiplicando el gasto por visitas al
hospital de los pacientes residentes fuera del Distrito Federal.

4. Los costos adicionales por compra de ropa, accesorios o alimentos especiales,
remodelacion de casa/habitacion, consultas particulares, estudios de gabinete

o pruebas de laboratorio extras y medicamentos que subsidié directamente el
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paciente para su cuidado posterior a la cirugia: éste se determiné

multiplicando el gasto reportado en cada rubro por el periodo de tratamiento.

6.2.3 Costos indirectos

Se determiné mediante el cuestionario disefiado especificamente para la poblacién en
estudio. A las horas laborales perdidas por motivo de la enfermedad tanto para el
paciente como para el acompafiante, se les asign6 un salario promedio por hora
laboral perdida, el cual se multiplic6 por el tiempo invertido por cada individuo en el

hospital.

6.3 Determinacion de la efectividad

A partir del cuestionario MLHFQ, previamente validado en idioma espafiol (Garin et
al, 2007) y aplicado en México (Mendez et al, 2006), se evalué la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes post-operados de reemplazo valvular aértico,
utilizando ya sea proétesis mecanicas o biolégicas. Se obtuvo un valor de puntuacion
total que fue ajustado a una escala de utilidad de 0 (peor utilidad o calidad de vida) a 1
(excelente utilidad o calidad de vida). El valor de utilidad fue multiplicado por los afios
de vida contemplados en el horizonte temporal con cada tipo de proétesis (10 afios)

para obtener finalmente los afios de vida ajustados por calidad (QALY).

6.4 Determinacion de la probabilidad

Por otra parte, se realiz6 una revision sistematica en la literatura médica cientifica
para seleccionar los ensayos clinicos aleatorizados que reportaron datos de la
probabilidad de complicaciones de las prétesis evaluadas hasta un periodo de
seguimiento de 10 afios. El evento fue definido como el nimero de pacientes que
presentaron alguna de las siguientes complicaciones durante un periodo de 10 afios:
tromboembolismo, endocarditis, sangrado relacionado con la anticoagulacion y re-

operacion debida a la disfuncién estructural de la prétesis. Los ensayos clinicos que se
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incluyeron en el meta-analisis tuvieron que cumplir con los criterios de inclusién y

exclusion de la presente investigacion.

La revision sistematica de la literatura médica para la obtencion de los datos de
probabilidad de complicaciones en cada tipo de protesis (mecanica o bioldgica)
utilizada en el reemplazo valvular aortico se realiz6 en las siguientes bases de datos
de publicaciones electrénicas: PubMed, Science Direct, Scielo y EBSCO, mediante las
siguientes palabras claves predeterminadas en espafol e inglés de manera individual
y en combinacién: “aortic valve replacement”, “mechanical aortic valve prostheses”,

» o«

“bioprostheses”, “biological aortic valve prostheses”, “tissue aortic valve prostheses”,
“heart valve replacement”, “aortic valve stenosis”, “valvular aortic stenosis surgery” y
“aortic stenosis”.

Los estudios publicados se seleccionaran de acuerdo a los siguientes criterios:

1. Criterios de inclusién: Ensayos clinicos aleatorizados. Pacientes mayores de 50
afios de edad diagnosticados con estenosis adrtica, sometidos a reemplazo
valvular aortico utilizando una protesis mecanica o biolégica.

2. Criterios de exclusion: Estudios de reporte de casos o series de casos, estudios
retrospectivos y de casos y controles.

3. Criterios de eliminacidn: Estudios con deficiencias metodolégicas o informacion

incompleta. Estudios que no reporten adecuadamente la informacién para

determinar la probabilidad.

Dichos resultados se combinaron mediante la técnica de meta-analisis utilizando
software RevMan 5.2, para determinar el efecto de la protesis sobre la incidencia de
complicaciones dentro de un intervalo de confianza del 95% y obtener la probabilidad

del evento.

6.5 Modelo de analisis de decisiones

Se construyé un arbol de andlisis de decisiones basado en las guias nacionales e
internacionales para el tratamiento de las valvulopatias cardiacas (estenosis aértica)

mediante el reemplazo valvular aértico (CENETEC, 2008; Vahanian et al, 2012;
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Bonow et al, 2008). El modelo fue construido utilizando el software TreeAge Pro
2013 y se le introdujo la informacion cuantitativa de los costos totales, la efectividad
expresada en QALY y la probabilidad de ocurrencia de los eventos dentro de las ramas
del arbol. Finalmente, se realiz6 el analisis para obtener la razon de costo-efectividad
de cada tipo de prétesis, asi como la razon de costo-efectividad incremental (ICER). La
relacidon costo-efectividad fue expresada en unidades monetarias (pesos) divididos

por el nimero de afios de vida ajustados por calidad (QALY).

6.6 Analisis de sensibilidad

Se realizé un anadlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico utilizando el
software TreeAge Pro 2013 con la finalidad de evaluar la robustez del modelo. El
analisis de sensibilidad deterministico consisti6 en un andlisis de sensibilidad
univariado utilizando un diagrama de tornado. En este contexto, el valor de cada
variable se modific6 dentro de un rango de valores plausibles mientras se mantenian
constantes las demas variables del analisis y se cuantificé su impacto sobre el ICER.
Los costos totales fueron variados dentro de un rango de + 25%, y la probabilidad y la
efectividad fueron evaluadas en un rango de + 5% para cada tipo de protesis. Las
variables de mayor impacto sobre el modelo fueron seleccionadas para realizar un
analisis de sensibilidad de una via considerando el efecto de la variable elegida sobre
la razon de costo-efectividad en ambos tipos de protesis. El analisis de sensibilidad
probabilistico se llevdé a cabo mediante una simulacion de Monte Carlo con 10,000
pacientes y tomando en cuenta los rangos de valores plausibles previamente
evaluados. Los resultados fueron graficados en un plano de costo-efectividad de
cuatro cuadrantes y una pendiente (disponibilidad a pagar) de $ 700,000 pesos/QALY
dentro de un intervalo de confianza del 95%. Posteriormente, con los mismos datos
de la simulacién, se construyé la curva de aceptabilidad de costo-efectividad,
graficando diferentes cantidades de disponibilidad a pagar vs la probabilidad de ser

costo efectivo para cada tipo de protesis.
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6.7 Evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud en cada tipo de prétesis fue evaluada

utilizando el instrumento genérico SF-12 y el instrumento especifico MLHFQ.

Se utilizé la version 2 en espafiol del cuestionario SF-12. Este cuestionario consistio en
12 preguntas que evaluaron las siguientes 8 dimensiones: funcion fisica, rol fisico,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional y salud mental.
Los componentes de salud fisica estuvieron formados por las dimensiones de funcion
fisica, rol fisico, dolor corporal y salud general; mientras que el componente de salud
mental estuvo formado por las dimensiones de vitalidad, funcién social, rol emocional
y salud mental. Asi pues, para cada dimension, los items fueron codificados, agregados
y transformados en una escala que tuvo un recorrido desde 0 (el peor estado de salud
para esa dimension) hasta 100 (el mejor estado de salud). Estas puntaciones fueron
normadas a una escala con media de 50, cuya principal ventaja fue que los resultados
fueron directamente interpretables respecto a la poblacion general. De esta manera,
las puntuaciones superiores o inferiores a 50 indicaron mejor o peor estado de salud,
respecto de la media de la poblacion general (Ware et al, 2009). La codificacién de los
items del cuestionario se realiz6 con ayuda del software QualityMetric Health

Outcomes™ Scoring Software 4.0.

Por otra parte, la calidad de vida relacionada con la salud se evalué de forma
especifica para la enfermedad utilizando el cuestionario MLHFQ. Este instrumento
constd de 21 preguntas del instrumento MLHFQ, las cuales estuvieran agrupadas en
dos dominios: emocional (5 preguntas) y fisico (8 preguntas). Las opciones de
respuesta en cada pregunta fueron desde 0 hasta 5 (maximo impacto negativo en la
calidad de vida). La puntuacién total se obtuvo al sumar las puntuaciones de todas las
preguntas. El maximo total fue de 0 a 105 y por dimension fue de 0 a 40 para la
dimension fisicay de 0 a 25 para la dimension emocional. Entre mayor fue el valor de

puntuacion, menor fue la calidad de vida relacionada con la salud (Rector, 1992).
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6.8 Analisis estadistico

La base de datos de costos se realizé en EXCEL (Microsoft Office 2010) y el analisis
estadistico se llevé a cabo utilizando el software IBM SPSS 22.0 para Windows. Para el
analisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central (media y mediana) y de
dispersion (desviacion estandar y rango); ademdas de porcentajes para estimar
proporciones. La relaciéon entre los grupos de tratamiento se analiz6 mediante las
pruebas estadisticas de U de Mann Whitney y t de student para las variables continuas
y de la prueba de Chi2 y Exacta de Fisher para las variables categoricas. Se considerd

la significancia estadistica con un valor de p <0.050.
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7 . RESULTADOS Y DISCUSION

Durante un periodo de 6 meses (Octubre 2013-Marzo 2014), se reclutaron 60
pacientes que habian sido sometidos a reemplazo valvular aortico: 48 pacientes
pertenecientes al grupo de prétesis mecanicas y 12 pacientes del grupo de prétesis

biologicas.

7.1 Caracteristicas de los pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico

En la Tabla 7.1 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a
reemplazo valvular aértico. En ella se observa que el 80% de los pacientes reclutados
recibieron una protesis de tipo mecanica, mientras que el 20% restante recibié una
prétesis de tipo bioldgica. Con respecto al género, fueron los hombres quienes con
mayor frecuencia se sometieron al reemplazo valvular aértico. Por otra parte, todos
los pacientes fueron diagnosticados con estenosis aértica severa y mas del 90% de
ellos fueron sometidos a reemplazo valvular adrtico urgente debido a que presentaron
sintomas como angina, disnea o sincope. Asimismo, mas del 80% de los pacientes
fueron diagnosticados con estenosis aortica de tipo degenerativa, lo cual coincide con
lo reportado internacionalmente en pacientes con edad mayor de 60 afios en donde
existe un incremento de los procesos de calcificaciéon y de fibrosis de la valvula,
situacion que se observa aun mas en paises en donde los servicios de salud han
mejorado de manera importante la expectativa de vida de su poblacién (Miller et al,

2011; Dweck et al, 2012).

En la Tabla 7.1 se observa que la unica variable que mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los dos tipos de protesis fue la edad de los
pacientes (p=0.024), siendo mayor en el grupo que recibié prétesis biologicas, lo cual
es logico, pues la seleccidn de protesis depende esencialmente de la edad del paciente,
al considerar su expectativa de vida y la vida util de las protesis bioldgicas, indicando

con esto que los criterios médicos de tratamiento en la institucién se ajustaron

37



apropiadamente a las recomendaciones establecidas en las guias nacionales e

internacionales (CENETEC, 2008; Vahanian et al,, 2012; Bonow et al.,, 2008).

Tabla 7.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a reemplazo valvular aértico

Parametro Prétesis mecanica Prétesis biologica p
Pacientes por grupo (n) 48 12 _
Edad (afios) 59.50 (53.25-65.00) 73.00 (68.25-75.50) 0.024°*
Género:
Hombres, n (%) 31 (64.60) 9 (75.00) 0.734°
Mujeres, n (%) 17 (35.40) 3 (25.00) 0.734°
Tipo de estenosis valvular aértica:
Degenerativa, n (%) 41 (85.40) 10 (83.30) 0.660°
Sintomdtica, n (%) 44 (91.70) 11 (91.70) 1.000°
Tiempo con la prétesis (afios) 2.08 (1.21-7-50) 0.83 (0.29-5.31) 0.107°
Enfermedades concomitantes:
Diabetes, n (%) 8 (16.70) 3 (25.00) 0.677¢
Hipertension arterial, n (%) 31 (64.60) 7 (58.30) 0.688°
Dislipidemia, n (%) 17 (35.40) 3 (25.00) 0.734°
Dias hospitalizado 23.49 +£11.95 25.42 +8.69 0.603°
Dias en UCI 3.00 (2.00-5.00) 6.00 (3.00-9.75) 0.061°
Complicacién relacionada con la
proétesis, n (%) 20 (41.70) 4 (33.30) 0.746%
Marca de la protesis:
Carbomedics, n (%) 17 (35.40) _ _
St. Jude, n (%) 20 (41.70) — _
ATS, n (%) 7 (14.60) - _
ON-X, n (%) 3 (6.30) _ _
No referido, n (%) 1 (2.10) _ _
Edwards Pericardial, n (%) - 10 (83.30) _
Free Style, n (%) _ 1 (8.30) _
Hancock, n (%) - 1 (8.30) _

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
* Variables que mostraron significancia estadistica con un valor de p<0.050.

a. Valores expresados en media + desviacidon estandar. El valor de p se calculé con la prueba de t de student.
b. Valores expresados en mediana y rango. El valor de p se calculd con la prueba de U de Mann Whitney.
c. El valor de p se calculé con la prueba de Exacta de Fisher.
d. Las complicaciones relacionadas con las prétesis fueron el tromboembolismo, la endocarditis, el sangrado
relacionado con la anticoagulacidn y la re-operacion debida a la disfuncion estructural de la protesis.
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Las marcas de proétesis mecanicas mas utilizadas fueron: St. Jude (41.7%) y
Carbomedics (35.4%), ambas de tipo bivalva; mientras que la marca Edwards de
pericardio bovino fue la proétesis biolégica mas usada. Las principales enfermedades
concomitantes de la poblaciéon de estudio fueron la dislipidemia, la diabetes y la
hipertension arterial sistémica, siendo esta ultima la mas frecuente. Esta co-
morbilidad es esperada en pacientes mayores de 50 afios de edad, pues es conocido
que su prevalencia en paises industrializados es elevada y se espera que las valvulas
cardiacas se afecten como consecuencia de la fisiopatologia inherente a cada una de
las enfermedades mencionadas, pues la dislipidemia y la diabetes condicionan
ateroesclerosis avanzada, la cual modifica la elasticidad de las paredes arteriales
centrales y periféricas incrementando asi la presiéon arterial que impacta
directamente a la valvula adértica durante la diastole cardiaca con incremento del
estrés tensil en el tejido valvar, condicionando fibrosis, degeneracion de la coldgena y
depésitos de calcio, los cuales finalmente producen estenosis aortica (Barreto et al,

2013).

En la Tabla 7.2 se presentan las caracteristicas socio-demograficas y socio-
econdmicas de los pacientes sometidos a reemplazo valvular aértico y sus
acompanantes. En general, la mayoria de los pacientes procedieron del Distrito
Federal y del Estado de México y asistieron a sus consultas médicas con acompafiante

en transporte publico.

La situacion laboral del paciente fue una variable que mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento para los pacientes
que trabajaban (p=0.047) y para los que se encontraban pensionados (p=0.031). Estos
hallazgos son esperados, pues los pacientes de mayor edad (68-75 afios) con protesis
biolégica generalmente obtenian recursos econdmicos de algun tipo de pension;
mientras que los pacientes mas jovenes (53-65 afios de edad) con protesis mecanicas
aun se encuentran en situacidon laboral activa; sin embargo, so6lo el 35% de ellos
perdié el dia laboral por asistir a su consulta médica, afectando igualmente a su

acompanante.
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Tabla 7.2 Caracteristicas socio-demograficas y socio-econdmicas de los pacientes y sus
acompanantes

Parimetro Prétesis mecanica Prétesis biologica p
n (%) n (%)
Total pacientes 48 12 _
Lugar de procedencia:
Distrito Federal 27 (56.3) 4 (33.3) 0.204
Estado de México 4 (8.3) 8 (66.7) 0.574
Otro estado 17 (35.4) 0 (0.0) 0.099
Escolaridad:
Analfabeta 1 (2.1) 0 (0.0) 1.000
Primaria 7 (14.6) 5 (41.7) 0.051
Secundaria 11 (22.9) 3 (25.0) 1.000
Preparatoria 8 (16.7) 2 (16.7) 1.000
Licenciatura 19 (39.6) 1 (8.3) 0.052
Posgrado 2 (4.2) 1 (8.3) 0.495
Asiste al hospital con acompanante 31 (64.6) 11 (91.7) 0.086
Transporte al hospital:
Publico 39 (81.3) 12 (100.0) 0.188
Privado 8 (16.7) 0 (0.0) 0.188
Situacidn laboral del paciente:
No trabaja 4 (8.3) 1 (8.3) 1.000
Trabaja 23 (47.9) 2 (16.7) 0.047*
Pensionado 10 (20.8) 7 (58.3) 0.031*
Hogar 7 (14.6) 2 (16.7) 1.000
El paciente pierde el dia laboral: 17 (35.5) 1 (8.3) 0.520
Situacidn laboral del acompafiante:
No trabaja 2 (4.2) 0 (0.0) 1.000
Trabaja 15 (31.3) 4 (33.3) 0.499
Pensionado 5 (10.4) 2 (16.7) 1.000
Hogar 6 (12.5) 4 (33.3) 0.413
Estudiante 2 (4.2) 1 (8.3) 1.000
El acompanante pierde el dia laboral: 10 (20.9) 4 (33.3) 0.311
Gastos del paciente:
Alimentos al asistir a consultas 35 (72.9) 10 (83.3) 0.712
Medicamentos 11 (22.9) 3 (25.0) 1.000
Moadificacion de casa-habitacion 3 (6.3) 1 (8.3) 1.000
Estudios de laboratorio privado 10 (20.8) 1 (8.3) 0.435
Hospedaje al asistir a consultas 6 (12.5) 4 (33.3) 0.101

Valores expresados en numero de pacientes (n) y su respectivo porcentaje (%).
El valor de p fue calculado con la prueba de Exacta de Fisher.
*Variables que mostraron significancia estadistica con un valor de p<0.050.
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7.2 Determinacion de costos

7.2.1 Comparacion general de costos entre los tipos de prétesis

Los costos totales incluyeron los costos médicos directos, los costos no médicos

directos y los costos indirectos (pérdida de productividad) para cada tipo de protesis,

los cuales fueron estimados para un horizonte temporal de 10 afios; dichos resultados

son desglosados para cada elemento en la Tabla 7.3.

Tabla 7.3 Costos promedio asociados al tratamiento de los pacientes sometidos al reemplazo

valvular aértico durante 10 anos.

Parametro Prétesis mecanica Prétesis bioldgica P
(Pesos) (Pesos)
Total de pacientes (n) 48 12 _
Costos médicos directos
Implantacion de la protesis adrtica  $137,807.93 - $163,753.25 - -
Estancia en la UCI $73,825.77 +72,379.68 $141,799.44 +95,836.90 0.135°
Estancia hospitalaria (excepto UCI) $37,640.56 +21,001.95 $44,112.86 +24,168.99 0.428°
Estudios de gabinete $24,300.15 +14,081.69 $42,309.44 +17,697.40 0.025"
Procedimientos médicos $18,059.78 +7,154.44 $18,460.22 +8,716.71 0.809°
Transfusiones $5,171.76 *3,808.35 $4,333.94 +3,857.68 0.566"
Medicamentos $106,229.56 +108,538.69 $129,800.36 +119,200.30 0.782°
Estudios de laboratorio $50,685.91 +16,524.01 $37,204.60 +18,402.09 0.039%
Consultas médicas especializadas $60,216.28 +17,400.09 $28,396.98 +793.00 0.016"
Subtotal por paciente $511,798.65 +154,230.75 $608,119.96 +192,254.99 0.135°
Costos no médicos directos $46,645.40 +61,197.14 $24,521.36 +30,378.58 1.000°
Costos indirectos $10,570.37 +10,493.42 $12,575.36 +9,195.29 0.311°
Costos totales por paciente $560,912.78 +171,437.98 $639,627.63 *204,498.65 0.455

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Valores expresados en media * desviacion estandar.

a. El valor de p se calculd con la prueba de t de student.
b. El valor de p se calculd con la prueba de U de Mann Whitney.
* Variables que mostraron significancia estadistica con un valor de p<0.050.
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La mayor contribucidn a los costos totales fueron los costos médicos directos. Dentro
de éstos, los elementos que requirieron mayores recursos econdémicos fueron la
implantacién de la proétesis aortica, la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCD) y los medicamentos, los cuales también han sido reportados en paises como
[talia (Gelsomino et al, 2011) y Holanda (Osnabrugge, 2012). Sin embargo, en el
presente estudio solo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los dos tipos de protesis para los estudios de gabinete (p=0.025), los estudios de
laboratorio (p=0.039) y las consultas médicas especializadas (p=0.016). Las guias
internacionales recomiendan la realizaciéon de un estudio ecocardiografico anual en
pacientes con prétesis biologicas para verificar el estado funcional de su protesis, lo
que incremento6 significativamente los gastos por estudios de gabinete en el manejo
postoperatorio a los 10 afos. Por otra parte, los pacientes con prétesis mecanicas
requirieron de una vigilancia médica especializada en forma periddica para
monitorear los niveles de anticoagulacién mediante la determinacién de los tiempos
de coagulacion necesarios para el ajuste de la dosificacion del anticoagulante oral, esto
condujo a mayores gastos en los estudios de laboratorio y de consultas médicas

especializadas en comparacion con los pacientes con protesis biolégicas.

A pesar de las claras diferencias entre los dos grupos de estudio (protesis mecanicas
vs protesis bioldgicas) en los costos de los estudios de gabinete, los estudios de
laboratorio y las consultas médicas especializadas, al comparar los costos médicos
directos totales (la implantacién de la protesis, la estancia en la UCI, la estancia
hospitalaria, los procedimientos médicos, las transfusiones, los medicamentos, los
estudios de gabinete, los estudios de laboratorio y las consultas médicas
especializadas) no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.135)
entre los dos grupos de tratamiento, aunque el valor promedio de los costos médicos
directos totales fue mayor para los pacientes con proétesis biologicas debido
principalmente a un mayor gasto en la estancia en la UCI ($15, 406 pesos dia/cama).
Esto es esperado debido a que las prétesis biolégicas se implantan en pacientes con
edad avanzada, los cuales son portadores de co-morbilidades que condicionan una

evolucion mas compleja en el postoperatorio inmediato, con trastornos
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hemodinamicos y metabodlicos que ameritan mayor manejo médico y en consecuencia

una mayor estancia.

Por otra parte, los costos no médicos directos contribuyeron muy poco a los costos
totales. Es importante tener en cuenta que los pacientes con protesis mecanicas
asistieron mas veces al hospital que los pacientes con protesis bioldgicas, esto como
parte de su monitoreo de los niveles de anticoagulaciéon y/o ajuste de dosis de
anticoagulante, lo que implicé un mayor gasto en transporte y alimentos tanto para
ellos como para sus acompanantes. A pesar de ello, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio (p=1.000).

Ademas, los costos por pérdida de productividad (costos indirectos) afectaron tanto a
los pacientes como a sus acompafiantes en situacion laboral activa, aunque no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con prétesis

mecanicas vs protesis bioldgicas (p=0.311).

Al comparar los costos totales (costos médicos directos, costos no médicos directos y
costos indirectos) en ambos grupos no se lograron observar diferencias
estadisticamente significativas (p=0.455); no obstante, se observé que el valor
promedio de los costos totales fue menor para los pacientes con prétesis mecanicas
debido a que sus costos médicos directos fueron menores. Este resultado concuerda
con Culler (2013) quien también reporté un pequefio ahorro dentro de la primera

década de seguimiento en los pacientes con protesis mecdanicas.

7.2.2 Comparacion de costos de las complicaciones relacionadas con las prétesis

El costo total promedio asociado al desarrollo de las complicaciones relacionadas con
las protesis (tromboembolismo, endocarditis, sangrado relacionado con Ila
anticoagulacién y la re-operacién debida a la disfuncién estructural de la protesis) y
ajustado a un horizonte temporal 10 afios para cada tipo de protesis adrtica se
muestra en la Tabla 7.4. En ésta se observa que el tratamiento de las complicaciones
representd un costo mayor en ambos tipos de proétesis; 24.27% mas en el grupo de las

protesis mecanicas y 17.93 % mas en el grupo de las protesis biologicas.
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Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas al

relacionar los costos de las complicaciones entre los dos tipos de protesis (p=0.459).

En la tabla 7.1 anterior se mostr6 que durante el periodo de 10 afios posteriores al
reemplazo valvular aodrtico el 41.7% de los pacientes con protesis mecanicas
presentaron como la principal complicacién el sangrado relacionado con la
anticoagulacion, seguido del tromboembolismo y la complicacién mas importante en
el 33.3% de los pacientes con protesis biolégicas fue la re-operacién como
consecuencia de la degeneracion estructural de este tipo de protesis. Lo anterior dio
como resultado que los costos de las complicaciones en los pacientes con protesis
mecanicas fueran mayores que en los pacientes con proétesis biolégicas. Es evidente
que las complicaciones por sangrado son mas frecuentes en pacientes que reciben
anticoagulacién oral, requiriendo mayor vigilancia y manejo médico especializado
debido a hematomas y sangrados en nariz, boca y en ocasiones hematemesis,
hematoquexia y hemorragia cerebral. No obstante, la disfuncién de la protesis
biolégica, aunque es poco frecuente a los 10 afios, se convierte en una complicacion
muy costosa desde el punto de vista financiero y médico, pues es necesario llevar al
paciente a otra cirugia con mayor riesgo quirdrgico. En este sentido, Caro y
colaboradores (1996), han reportado que el tratamiento de las complicaciones
relacionadas con el reemplazo valvular aértico puede resultar muy costoso tanto a
corto como a largo plazo ya que el riesgo de presentar un sangrado debido a altos
niveles de anticoagulaciéon (INR> 4) o un evento tromboembédlico por un bajo nivel de
anticoagulaciéon (INR<2) es mayor y estd latente en los pacientes con protesis
mecanicas que precisan tratamiento anticoagulante permanente. Por lo tanto, es
importante considerar las posibles complicaciones y sus costos durante la eleccién del

tipo de prétesis (Miiller et al, 2001).
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Tabla 7.4 Costo total promedio asociado a la presencia de complicaciones en cada tipo de
protesis valvular adrtica durante 10 aios.

Prétesis mecdnica Prétesis bioldgica p
(Pesos) (Pesos)
NO Complicaciones $559,116.76 + 139,779.19 $576,418.29 + 144,104.57 0.208
Complicaciones $694,826.99 + 173,706.75 $679,753.86 + 169,938.47 0.459

Valores expresados en media * desviacion estandar.
El valor de p fue calculado con la prueba de U de Mann Whitney.
Se considero significancia estadistica con un valor de p<0.050.

7.3 Determinacion de la efectividad

La efectividad de cada tipo de protesis fue medida en unidades de QALY; es decir, anos
de vida ajustados por calidad. Esta unidad de medida representa los afios de vida
vividos en perfecto estado de salud, los cuales son el resultado de multiplicar la
calidad de vida relacionada con la salud (utilidad) y el tiempo vivido con esa calidad
de vida (afios de vida). En la Tabla 7.5 se muestran los valores de utilidad y su
respectivo QALY obtenidos con el instrumento de mediciéon de la calidad de vida
MLHFQ relacionado con la presencia de complicaciones para cada tipo de protesis
considerando un horizonte temporal de 10 afos. En dicha tabla, se observa que los
pacientes que desarrollaron complicaciones en ese periodo de tiempo presentaron
menores valores de utilidad y de QALY, siendo mas afectados los pacientes con
protesis mecanicas debido principalmente a la presencia de sangrados y de eventos
tromboembdlicos relacionados con la anticoagulacién; ademas, los pacientes con
protesis bioldgicas sin complicaciones mostraron mayores valores de utilidad y de
QALY (0.984 y 9.849, respectivamente), indicando que este grupo presentd la mejor
calidad de vida dentro del periodo de 10 afios. Sin embargo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los valores promedio de utilidad y de
QALY entre los dos tipos de protesis al evaluar la presencia de complicaciones

(p=0.367) y la ausencia de éstas (p=0.056).
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Tabla 7.5 Determinacion del QALY asociado a la presencia de complicaciones en cada tipo de
prétesis valvular adrtica.

Prétesis mecanica Protesis bioldgica p
Utilidad ~ ~NOS QALY utilidad 1959 qary
de vida vida

NO COMP 0.759 +0.074 10 7.587+0.741 0.984 +0.107 10 9.849+1.068 0.056
comMpP 0.720 £ 0.069 10 7.200+0.698 0.739+0.110 10 7.397+1.104 0.367

QALY: Afios de vida ajustados por calidad; NO COMP: No Complicaciones; COMP: Complicaciones.
Valores expresados en media * desviacion estandar.

El valor de p fue calculado con la prueba de t de student.

Se considerd significancia estadistica con un valor de p<0.050.

7.4 Determinacion de la probabilidad de las complicaciones relacionadas con

la protesis

Como resultado de la revision sistematica en la literatura médica se encontraron 570
referencias relacionadas con el reemplazo valvular adrtico y prétesis mecanicas y
biolégicas, de los cuales se descartaron 506 estudios después de revisar los titulos y
los resimenes de las publicaciones por no comparar las prétesis mecanicas vs las
protesis bioldgicas (134), por hacer unicamente descripciones epidemiologicas (120),
por que evaluaron protesis en posicion mitral y tricispide (112), porque se trataba de
pacientes jovenes menores de 45 afios (46) y porque se referian al remplazo adrtico
por via percutanea (94) que en nuestro pais auin no se implantan. Después del primer
tamizaje, fueron elegibles para este trabajo 64 referencias, descartando 52 estudios
por ser solo de tipo observacional (30), por evaluar periodos de estudio menores a
los 10 anos de seguimiento (12) y por no evaluar las complicaciones postquirtargicas
(10). De los 12 articulos restantes sélo tres estudios fueron candidatos a realizar
evaluacion por meta-analisis para la obtenciéon de los datos de probabilidad de
complicaciones en cada tipo de protesis valvular adrtica: Hammermeister et al,, 1993;
Oxenham et al, 2003 y Stassano et al,, 2009. En la Figura 7.1 se muestra el proceso de

seleccion de los estudios de interés.
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BUSQUEDA INICIAL: 570 referencias
PubMed: 226

Science Direct: 166

Scielo: 10

EBSCO: 168

Revision de titulos y restimenes: 506
articulos no elegibles

134 No comparaban proétesis mecanicas
vs bioldgicas

120 Estudios epidemioldgicos

46 Eran pacientes menores de 45 afios
112 Prétesis mitral o tricuspide

94 Reemplazo adrtico transcatéter

\ 4

64 articulos elegibles

Revision de texto completo: 52
articulos no elegibles

30 Estudios observacionales

12 Periodo del estudio menor a 10 afios
10 No registraron alguno de los eventos
o complicaciones de interés

A 4

12 articulos elegibles

10 articulos no elegibles
(no reportaron el numero de pacientes
gue presentaron complicaciones)

3 articulos elegibles

Figura 7.1 Proceso de la revision sistematica para la determinacion de la probabilidad de
complicaciones de las prétesis valvulares adrticas.
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El evento de interés fue definido como el nimero de pacientes que manifestaron
alguna de las siguientes complicaciones durante un periodo de 10 afos:
tromboembolismo, endocarditis, sangrado relacionado con la anticoagulacion y re-
operacion debida a la disfuncion estructural de la prétesis. En la Figura 7.2 se observa
que las protesis bioldgicas presentaron un efecto protector (RR<1) sobre el evento
evaluado; es decir, mostraron una incidencia menor de complicaciones relacionadas
con la prétesis durante los primeros 10 afios posteriores a la cirugia. Sin embargo,
aunque dicho resultado no fue estadisticamente significativo (p=0.32) dada la
heterogeneidad de los resultados individuales (p=0.013; 12=51%) si se observa una
tendencia en favor de las protesis biolégicas respecto a tener un efecto protector

sobre algunas de las principales complicaciones consideradas.

PROTESIS BIOLOGICA  PROTESIS MECANICA RR RR
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso Efecto fiio. 95% IC Efecto fiio. 95% IC
Hammermeister, 1993 125 196 148 198 67.4% 0.85[0.74, 0.97) |
Oxenham, 2003 27 105 24 106 10.9% 1.14 [0.70, 1.83] I L
Stassano, 2009 a3 147 48 149 21.7% 1.12 [EI.SZ, 1.54] L
Total (95% IC) 448 453 100.0%  0.94[0.83, 1.06] *
Total de eventos 205 21
Heterogeneidad: Chi®= 4.06, df = 2 (P = 0.013); I’= 51% 01 02 05 1 2 5 10
PROTESIS BIOLOGICA PROTESIS MECANICA
Prueba de efecto total: Z=0.99 (P = 0.32)

Figura 7.2 Meta-analisis donde se muestra el efecto de cada tipo de proétesis sobre la aparicion
de complicaciones. El evento de interés fue definido como el nimero de pacientes que presentaron
alguna de las siguientes complicaciones durante un periodo de 10 afios: endocarditis, tromboembolismo,
sangrado relacionado con la anticoagulacidon y re-operacion debida a disfuncidén estructural de la prétesis.
RR: Riesgo Relativo; 95% IC: Intervalo de Confianza al 95%.
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A partir de la incidencia de los eventos recolectados en los 3 estudios seleccionados
fue posible determinar la probabilidad de ocurrencia de las complicaciones para cada
una de las protesis. En la Tabla 7.6 se muestra como la probabilidad de ocurrencia de
las complicaciones durante los primeros 10 afios fue ligeramente menor en el grupo
de las prétesis bioldgicas en comparacion con las protesis mecanicas (0.457 vs 0.488,

respectivamente).

Tabla 7.6 Determinacion de la probabilidad de complicaciones en cada tipo de proétesis
valvular aédrtica

Prétesis biologica Prétesis mecdnica
Complicaciones NO Complicaciones Complicaciones NO Complicaciones
Eventos/Total 205/448 (448-205)/448 221/453 (453-221)/453
Probabilidad 0.457 0.543 0.488 0.512

7.5 Modelo de analisis de decisiones para el reemplazo valvular adrtico

El modelo de anadlisis de decisiones para reemplazo valvular aértico fue representado
mediante la construccion de un arbol de analisis de decisiones. Los principales
eventos considerandos en este arbol fueron la presencia y la ausencia de las

complicaciones relacionadas con la protesis valvular.
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. . NO Complicaciones
Protesis Mecanica

Complicaciones
Reemplazo

Vabhmular Abrtico

NO comphlicaciones

Protesis Biologica

Complicaciones

A A A A

Figura 7.3 Arbol de andlisis de decisiones para el reemplazo valvular aértico

En la Figura 7.3 se observa el nodo de decisiones (un cuadrado) a partir del cual
surgieron las dos alternativas terapéuticas (protesis mecanicas vs prétesis biologicas).
En cada rama de éstas apareci6 un nodo de oportunidad (un circulo) del que se
derivaron los posibles eventos descritos anteriormente (complicaciones o no
complicaciones relacionadas con la prétesis). El resultado principal en la salud en
cada rama fue representado por el nodo terminal (un triangulo), el cual fue medido en
costos/afos de vida ajustados por calidad (pesos/QALY). Este modelo fue construido
a partir de la informacion proporcionada por las guias de practica clinica para el
tratamiento de la estenosis aortica mediante reemplazo valvular aértico (CENETEC,
2008; Vahanian et al, 2012; Bonow et al, 2008) y se utilizd6 como base para
determinar la relacion de costo-efectividad para cada una de las alternativas

terapéuticas.
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NO Complicaciones

_ _ ‘ 15559,116.76 . 7.39 QALY P=0312 |
Protesis Mecanica 0.512
. $623,343.35 | 740 QALY
I Complicaciones
E;EEIHP T’ _ ‘ 15694,826.99 . 7.20 QALY; P=0.488 |
alvular Adrtico [rotesis Biologica: 5623,642.63 | 8.73 QALY | 0.488
NO Complicaciones
N oL ‘ $576,418.29 1 9.85 QALY: P=0.543
\ Protesis Biologica 0.543
' . 362364265 8.73 QALY
Complicaciones
‘ 15679,753.86 . 740 QALY: P=0457 |
0.457

Figura 7.4 Andlisis de costo-efectividad aplicado sobre el modelo del arbol de analisis de decisiones para el reemplazo valvular adrtico. QALY:
afios de vida ajustados por calidad; P: probabilidad de que ocurra el evento. En el rectangulo azul se muestran los valores promedio del costo, la efectividad
medida en QALY y la probabilidad (P) determinados anteriormente e incluidos en cada nodo terminal (tridngulo azul) o rama del arbol de analisis de decisiones.
En el rectangulo verde se muestran los valores esperados del costo y la efectividad (QALY) para cada nodo de probabilidad (circulo verde) obtenidos de la suma
del producto de la probabilidad del evento (P) por el costo y la efectividad de las ramas de ese nodo. En el nodo de decisiones (cuadrado rojo) se sefiala dentro
de un rectangulo rojo a la alternativa terapéutica mas costo-efectiva (proétesis bioldgicas) con el menor costo y la mayor efectividad medida en QALY.
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7.6 Analisis de costo-efectividad

Sobre el modelo de analisis de decisiones propuesto en la Figura 7.4 se incluyeron los
valores del costo total promedio (ver Tabla 7.4), la efectividad medida en QALY (ver
Tabla 7.5) y la probabilidad del evento (ver Tabla 7.6) para las complicaciones

relacionadas con la proétesis valvular adrtica.

El valor esperado del costo y la efectividad en cada nodo de probabilidad se obtuvo al
sumar el producto de la probabilidad del evento por sus respectivos valores de costo
y efectividad de las dos ramas de ese nodo. En la Figura 7.4, se observa que las
prétesis biologicas presentaron un menor valor esperado de costo y un mayor valor
esperado de efectividad en comparacion con las prétesis mecanicas. Tales resultados
se presentan con mayor claridad en el plano de la Figura 7.5. De esta manera, en la
Tabla 7.7 se muestra que las protesis bioldgicas presentaron una menor razén de
costo-efectividad que las protesis mecanicas ($71,436.73/QALY vs $ 84,505.86/QALY,
respectivamente); mientras que la razon de costo-efectividad incremental (ICER) para
ambas protesis resulté ser de $-1,278.72/QALY, lo que significo que las proétesis
bioldgicas contribuyeron con un ahorro de $1,278.72 pesos por cada QALY ganado
con respecto a las prétesis mecanicas. De acuerdo con la Guia de Evaluacion de
Insumos para la Salud de México (CSG, 2011), las protesis bioldgicas se pueden
considerar dominantes con respecto a su comparador al representar una mayor

efectividad incremental y a un menor costo incremental (ICER negativo).

Tabla 7.7 Resultados del analisis costo-efectividad de las prétesis mecanicas vs protesis
bioldgicas.

Protesis Protesis Protesis
bioldgica mecanica (biolégica — mecanica)
Costo (Pesos) $623,642.65 $625,343.35
Efectividad (QALY) 8.73 7.40
Razdn C/E (Pesos/QALY) $71,436.73 $84,505.86
Costo Incremental (Pesos) _ _ -$1,700.70
Efectividad Incremental (QALY) _ _ 1.33
ICER (Pesos/QALY) _ _ -$1,278.72

QALY: Afios de vida ajustados por calidad; C/E: Razon de costo-efectividad; ICER: Razén de costo-efectividad
incremental. El costo y la efectividad incremental representan la diferencia en costo y en efectividad de la prétesis
bioldgica menos la prétesis mecdnica obtenidos del arbol de analisis de decisiones.
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B Proétesis biolégica A Prétesis mecanica

Figura 7.5 Plano de ubicacidn para el costo y la efectividad obtenidos para cada tipo de prétesis
valvular aédrtica. QALY: Afios de vida ajustados por calidad. Los valores reportados representan los
resultados esperados de costo y efectividad obtenidos en el arbol del analisis de decisiones. Se observa
que las protesis bioldgicas presentaron un valor de efectividad mayor y un valor de costo menor que las
proétesis mecanicas.

7.7 Andlisis de sensibilidad

El andlisis de sensibilidad se utilizo6 para explorar el impacto de la incertidumbre de
las variables del modelo de decisiones sobre los resultados del estudio. Este analisis se
realiz6 mediante dos métodos: el analisis de sensibilidad deterministico y el analisis

de sensibilidad probabilistico.

7.7.1 Anadlisis de sensibilidad deterministico

El andlisis de sensibilidad deterministico consisti6 en un andlisis univariado
utilizando un diagrama de tornado. En este contexto, el valor de cada variable se
modific6 dentro de un rango de valores plausibles mientras se mantuvieron

constantes las demas variables del analisis y se cuantificé su impacto sobre el ICER.
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Costos con PB con complicaciones

Costos con PM sin complicaciones

Probabilidad con PM con complicaciones I
Probabilidad con PB con complicaciones I
Efectividad con PB sin complicaciones I

Efectividad con PM sin complicaciones

Efectividad con PM con complicaciones |

Efectividad con PB con complicaciones

|

ICER=$-1278.72/QALY

-80000 -60000 -40000 -20000 0 20000 40000 60000 80000
ICER (pesos/QALY)

Figura 7.6 Diagrama de tornado de las variables incluidas en el modelo de andlisis de decisiones.
ICER: razon costo-efectividad incremental; QALY: afios de vida ajustados por calidad. PB: Prdtesis bioldgicas;
PM: Prétesis mecdnicas. Los costos, la efectividad y la probabilidad del evento para cada tipo de proétesis en
fueron incluidos en el diagrama de tornado. Las variables de mayor impacto sobre el ICER se muestran en la
parte superior del diagrama (costos con las protesis). Las variables de menor impacto sobre el ICER se
muestran en orden descendente (probabilidad y efectividad).
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En la Figura 7.6 se muestra el diagrama de tornado de las variables incluidas en el
modelo de anadlisis de decisiones. Las variables mas importantes en términos de su
impacto sobre el ICER fueron los costos totales para las protesis bioldgicas y las
prétesis mecanicas, ya que ambas variables se encontraron en la parte mas alta y
ancha del diagrama. Las variables con minima influencia sobre el ICER fueron la
probabilidad de ocurrencia de las complicaciones en ambos tipos de protesis, seguido

de la efectividad en cada una de las ramas del arbol de analisis de decisiones.

Toda vez que se identificaron las variables que mas impactaron sobre el modelo de
analisis de decisiones (los costos totales para ambos tipos de protesis) se procedio a
realizar el analisis de sensibilidad de una via sobre estos factores; es decir, se evalud la
influencia del cambio de estas variables dentro de un rango valores posibles (* 25%

para los costos totales) sobre la razén de costo-efectividad para cada tipo de prétesis.

En la Figura 7.7 se observa que a pesar del incremento de la razén de costo-
efectividad de las proétesis mecanicas cuando se aumentaron sus costos totales, la
razon de costo-efectividad de las protesis bioldgicas fue inferior a las prétesis
mecanicas dentro del intervalo de variacidn de costos. Por otra parte, en la Figura 7.8
se aprecia que la razén de costo-efectividad de las protesis bioldgicas siempre se
mantuvo menor con respecto a la de las proétesis mecanicas pese al incremento de los

costos totales de las primeras.

El comportamiento de los datos anteriores nos sugiere que el modelo se mantuvo
robusto ante los cambios de las variables de mayor influencia; es decir, las protesis
biolégicas se mantuvieron como la alternativa mas costo-efectiva hasta por una
variacion de costos totales de *25%. Esto indica que las proétesis biologicas
permanecieron dominantes frente a las prétesis mecanicas al mantenerse con la razén
de costo-efectividad menor y contribuir con un costo de oportunidad o ahorro de
dinero. Por lo tanto, las protesis bioldgicas se pueden considerar como la alternativa
terapéutica mas costo-efectiva para el reemplazo valvular aértico basados en este

modelo.
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Figura 7.7 Analisis de sensibilidad de una via para los costos totales con la prétesis mecanica.
QALY: afios de vida ajustados por calidad. La razén de costo-efectividad fue determinada dentro del rango
de variacidn de los costos totales (+25%) con la prétesis mecénica. Las protesis bioldgicas se mantuvieron
con la menor razén de costo-efectividad frente al incremento de este valor para las prétesis mecanicas.
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Figura 7.8 Andlisis de sensibilidad de una via para los costos totales con la prétesis bioldgica.
QALY: afios de vida ajustados por calidad. La razén de costo-efectividad fue determinada dentro del rango
de variaciéon de los costos totales (£25%) con la protesis bioldgica. La razén de costo-efectividad para las
protesis bioldgicas se mantuvo menor frente a las protesis mecanicas dentro del rango de variacion de
costos totales.
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7.7.2 Anadlisis de sensibilidad probabilistico

Mediante la simulacién de Monte Carlo con 10,000 pacientes se realizd el analisis de
sensibilidad probabilistico para evaluar el impacto de la incertidumbre de las
variables introducidas en el modelo de analisis de decisiones sobre las conclusiones

del estudio.
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Figura 7.9 Plano de costo-efectividad de la prétesis biolégica vs protesis mecdnica en el

reemplazo valvular adrtico. QALY: afios de vida ajustados por calidad. Resultados de la simulacién de
Monte Carlo con 10,000 pacientes. La elipse representa el intervalo de confianza al 95%. La linea diagonal
representa la disponibilidad a pagar (WTP) con una pendiente $700,000 pesos/QALY. El costo y la
efectividad incremental representan la diferencia en costo y en efectividad de la proétesis biolégica menos la
protesis mecanica. Las protesis bioldgicas se mantuvieron como la opcidon mas costo-efectiva al ubicarse los
puntos en el cuadrante Il (mayor efectividad y menor costo) y en la parte inferior del WTP en el cuadrante |
(mayor efectividad y costo menor a los $700,000 pesos).
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En Figura 7.9 se observa que cerca del 50% de los resultados se encontraron en el
cuadrante II, lo que indicé que las protesis bioldgicas fueron dominantes frente a las
mecanicas, ya que las primeras presentaron una mayor efectividad (efectividad
incremental positivo) y significaron un ahorro en costos (costo incremental negativo).
El 50% de los puntos restantes se encontraron en el cuadrante I; en esta zona, fue
necesario tomar una decision respecto a si una efectividad mayor era preferida a un
costo mayor. Tradicionalmente, el ICER es comparado con un umbral de
disponibilidad a pagar (WTP, Willingness-To-Pay, por sus siglas en inglés), de manera
que si el ICER es menor que el WTP, entonces el tratamiento alternativo debera
aceptarse como rentable en relaciéon con el tratamiento estandar (Black, 1990). En
este caso se eligio un WTP de $700,000/QALY ya que este fue el valor maximo mas
cercano a los costos totales reportados en este estudio. Los resultados en el cuadrante
I mostraron que el 99.9% de los puntos se encontraron por debajo del WTP
propuesto, lo que confirmé que las protesis biologicas representaron la opciéon mas

costo-efectiva.

Por otra parte, la curva de aceptabilidad de costo-efectividad grafica la probabilidad
de que un tratamiento alternativo sea mas costo-efectivo, como una funciéon del
umbral de disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional (QALY). Si sobre
un rango de valores posibles la disponibilidad a pagar esta por encima de una
probabilidad del 50%, entonces es mdas probable que el tratamiento propuesto sea
mas rentable que el tratamiento estandar (Lothgren & Zethraeus, 2000). En la Figura
7.10, se evalué la probabilidad de ser costo-efectivo para ambos tipos de protesis a
diferentes cantidades de disponibilidad a pagar. En ésta se logra apreciar que al inicio
ambos tipos de protesis presentaron la misma probabilidad de ser costo-efectivos
(50%); sin embargo, conforme aumenta la disponibilidad a pagar por unidad de QALY
se observa un incremento de la probabilidad de ser mas costo-efectivo para las
protesis bioldgicas, llegando hasta 100% a partir de un valor de WTP de
$400,000/QALY. En este analisis también se logré confirmar que las protesis
biolégicas resultaron ser la opcién de tratamiento mas costo-efectivo para el

reemplazo valvular adrtico.
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Figura 7.10 Curva de aceptabilidad de costo-efectividad de las prétesis biolégicas vs prétesis
mecdnicas utilizadas en el reemplazo valvular adrtico. QALY: Afios de vida ajustados por calidad. El
porcentaje o probabilidad de ser costo-efectivo para las proétesis bioldgicas aumenta significativamente
conforme se incrementa el valor de la disponibilidad a pagar en comparacidn con las prétesis mecanicas.

7.8 Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud en cada tipo de protesis fue evaluada

utilizando el instrumento genérico SF-12 y el instrumento especifico MLHFQ.

En la Figura 7.11 se muestran las puntuaciones totales normadas (ajustadas a la
poblacién general con media de 50 puntos) para las 8 dimensiones del instrumento
genérico SF-12 (funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad,
funcion social, rol emocional, salud mental; y de los componentes de salud fisica y

salud mental).
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Las dimensiones que presentaron una menor calidad de vida que la poblacion general
en ambos tipos de prétesis fueron la funcion fisica y el rol fisico, los cuales condujeron

a una menor puntuacion para el componente de salud fisica.

Tanto en las dimensiones de vitalidad como de salud mental, ambos tipos de proétesis
presentaron una puntuacién mayor que la poblacién general, contribuyendo con
mayor puntuacion en el componente de salud mental. De esta manera, la calidad de
vida en el componente de salud mental resulté ser superior a la expuesta en el
componente de salud fisica para ambos tipos de protesis. Sin embargo, no se lograron
observar diferencias estadisticamente significativas en la calidad de vida relacionada
con la salud entre los pacientes con proétesis mecanicas vs los pacientes con protesis

biolégicas (p>0.05) (Ver Tabla 7.8).
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Figura 7.11 Calidad de vida relacionada con la salud utilizando el instrumento genérico SF-12 de
los pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico. FF: Funcién Fisica; RF: Rol Fisico; DC: Dolor
Corporal; SG: Salud General; VT: Vitalidad; FS: Funcién Social; RE: Rol Emocional; SM: Salud Mental; CSF:
Componente de Salud Fisica; CSM: Componente de Salud Mental. La linea central representa el promedio de
la poblacién general. Las puntuaciones mayores indican una mejor calidad de vida. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos tipos de protesis.
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Diversos autores han analizado la calidad de vida relacionada con la salud utilizando
el instrumento SF-36 (el cual se considera como un equivalente del instrumento SF-
12) en pacientes de edad avanzada sometidos a reemplazo valvular adrtico después
del primer afio, encontrando que la calidad de vida en el componente de salud mental
se acerc6 mas a la media de la poblaciéon general (Geldorp et al, 2012). Dichos
resultados coinciden con los reportados en la presente investigacion al comparar las
puntuaciones normadas para ambos tipos de protesis. El deterioro en el componente
fisico (dimensiones de funcién fisica y rol fisico) se puede relacionar con una
limitacién fisica de las actividades cotidianas de los pacientes debido a su edad
avanzada; sin embargo, estos pacientes manifestaron una sensaciéon de paz o
tranquilidad todo el tiempo (mayor puntuacién en componente de salud mental), asi
como haberse sentido llenos de energia o entusiasmados la mayor parte del tiempo
(mayor puntuacion en la dimension de vitalidad). En Espafia, los resultados del SF-12
sobre este grupo de pacientes de edad avanzada mostraron una calidad de vida
comparable a la de la poblacién general de igual edad y género (Urso et al, 2009). Por
otra parte, otros estudios no han reportado diferencias en la calidad de vida de los
pacientes al comparar las protesis mecanicas con las protesis bioldgicas utilizando el
cuestionario genérico SF-36 a los 2 afios (Aboud et al, 2009) y a los 3.4 afios
posteriores a la cirugia (Vicchio et al, 2008); sin embargo, la incidencia de
complicaciones relacionadas con la protesis a los 10 afios de seguimiento parece
afectar la percepcion de la calidad de vida relacionada con la salud (Mykén et al,
1995). Por lo anterior, se ha propuesto que la decision para elegir el tipo de protesis
valvular esté basada no sélo en su durabilidad, sino también en la incidencia de
complicaciones relacionadas con ésta, los cuales impactarian a largo plazo en la

calidad de vida de los pacientes (Sedrakyan et al,, 2004).
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Tabla 7.8 Comparacion de las puntuaciones obtenidas con los instrumentos de medicion de la
calidad de vida relacionada con la salud.

PROTESIS PROTESIS
MECANICAS BIOLOGICAS P
Cuestionario genérico SF-12
Funcion fisica 42.14 +10.17 43.94 +12.25 0.582
Rol fisico 41.07 +9.63 40.89 +13.31 0.940
Dolor corporal 47.77 +£9.89 49.46 +11.18 0.466
Salud general 45.64 +10.06 50.74 +11.79 0.138
Vitalidad 55.01 +10.88 53.99 +12.23 0.671
Funcion social 44.67 +11.70 48.75 +£12.84 0.174
Rol emocional 42.96 +10.28 45.02 +£8.54 0.565
Salud mental 50.70 £9.05 52.74 +£9.78 0.380
]fl,sir:apone”te de salud 43.11 +8.75 4472 £11.45  0.595
f;’g?;"e”te de salud 50.23 +8.81 5233 £7.18  0.449
Cuestionario especifico MLHFQ
Dimensidn fisica 10.31 +£9.07 6.67 +6.08 0.335
Dimension emocional 5.13 +4.87 3.58 +3.37 0.438
Componente total 24.69 +16.64 15.17 +8.73 0.076

Los resultados del cuestionario SF-12 reflejan la puntuacién promedio normada respecto a la poblacion
general.

Valores expresados en media + desviacidn estdndar.

El valor de p fue calculado con la prueba de t de student.

Se considerd significancia estadistica con un valor de p<0.050.

Por otra parte, se evalué la calidad de vida relacionada con la salud utilizando el
cuestionario especifico MLHFQ. Con este instrumento se us6 una escala en la que una
puntuacion menor significé una mejor calidad de vida. En la Figura 7.12 se observa
que la dimensién emocional presenté una mejor calidad de vida en ambos grupos de
estudio, a diferencia de la dimension fisica en donde las puntuaciones promedio
fueron mayores. Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la calidad de vida de los pacientes con las proétesis biologicas vs los

pacientes con las proétesis mecanicas (p>0.050) (Ver Tabla 7.8).
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Figura 7.12 Calidad de vida relacionada con la salud utilizando el instrumento especifico MLHFQ
de los pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico. Las puntuaciones menores indican una
mejor calidad de vida. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los tipos de
protesis.

Los resultados del cuestionario especifico MLHFQ coincidieron con los encontrados
con el cuestionario genérico SF-12 para los dos tipos de protesis, ya que en ambos
instrumentos la calidad de vida relacionada con la salud fue mejor en el componente
de salud emocional que en el fisico. A pesar de que los resultados no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en la calidad de vida al comparar los dos
tipos de protesis, si se observa una tendencia a favor de una mejor calidad para las
protesis biolégicas. Estos resultados tendran que ser confirmados al incrementar el
tamafilo de muestra para establecer conclusiones estadisticamente contundentes

respecto a cual tipo de protesis valvular adrtica ofrece una mejor calidad de vida.
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8. CONCLUSIONES

1)

2)

El andlisis de costo-efectividad basado en el modelo de andlisis de decisiones
que incluy6 los elementos de probabilidad, efectividad y costo del tratamiento
de la estenosis aortica en un periodo de 10 afios demostré que las protesis
biologicas fueron la alternativa terapéutica mas costo-efectiva para el
reemplazo valvular aértico. Esta conclusién se mantuvo después de haber

realizado el analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico.

No se encontraron diferencias en la calidad de vida relacionada con la salud
de los pacientes implantados con proétesis mecanicas vs protesis biologicas
utilizadas en el reemplazo valvular aértico utilizando el cuestionario genérico

y el especifico.
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