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RESUMEN

Introduccion: El desfibrilador automatico implantable (DAI) es un disposi-
tivo disefiado para la deteccion y correccion de arritmias ventriculares o fi-
brilacién ventricular que pueden provocar la muerte stibita cardiaca (MSC)
del paciente, y se indica tanto en pacientes con antecedentes de MSC aborta-
da o de arritmias ventriculares sostenidas (prevencién secundaria) como en
pacientes con riesgo elevado de MSC por disfuncion ventricular izquierda
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo deprimida) a pesar de trata-
miento éptimo (prevencién primaria). De los informes previos de RedETS
(2009 y 2011) se concluye que los DAI son un alternativa coste-efectiva para
la prevencién secundaria de la MSC y para prevencion primaria en pacien-
tes con disfuncion ventricular de origen isquémico que cumplen criterios del
estudio MADIT, pero no en pacientes con criterios MADIT II y con miocar-
diopatia dilatada de origen no isquémico. Actualmente, sigue habiendo du-
das sobre la eficacia, efectividad y eficiencia del DAI en prevencién primaria
en pacientes con etiologia no isquémica, por lo que es necesario actualizar
los modelos desarrollados en evaluaciones anteriores con la nueva evidencia
disponible e incorporando los cambios que se han producido en la préictica
clinica actual.

Objetivo: Analizar nueva evidencia disponible y conocer el valor actual
del coste-utilidad del Desfibrilador Automatico Implantable (DAI) mas
Tratamiento Médico Convencional (TMC) frente a TMC para prevencion
primaria de arritmias cardiacas desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud (SNS).

Material y métodos: Actualizacion de la revision sistematica y meta-anélisis
de los ensayos clinicos publicados entre 2011 y 2018 para la comparacién del
uso de DAI para prevencion primaria y tratamiento médico convencional
frente a tratamiento convencional en pacientes con miocardiopatia de ori-
gen isquémico y no isquémico. Actualizacion de la revision sistematica sobre
coste-utilidad. Actualizacion de los modelos de evaluacion econémica en las
poblaciones de pacientes con y sin cardiopatia isquémica a partir de: (1) los
resultados de eficacia obtenidos en la revision sistemdtica y meta-andlisis;
(2) los resultados de seguridad obtenidos a partir de la revision sistematica;
(3) el andlisis de la practica clinica habitual validada con cardidlogos clini-
cos y arritmologos; (4) los costes unitarios obtenidos mediante contabilidad
analitica en el Hospital Vall d’Hebron de Barcelona (2017), y del Proyecto
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Cantonera (Canarias) (2018) y precios de farmacos del Nomenclator del
SNS (2018), (5) las tasas de mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica
(2018).

Resultados: La buisqueda identificé 1 nuevo estudio (DANISH) realizado
en pacientes no isquémicos con un seguimiento medio de 63 meses. El me-
ta-andlisis incorporando la informacién del DANISH demostré un beneficio
del DAI con HR=0,76 (0,63-0,90) con diferencias segtin subgrupos de edad:
HR=0,82 (0,48-0,78) en menores de 68 anos y HR=0,84 (0,69-1,02) para pa-
cientes mayores. Algunos cambios en la practica asistencial (implantaciéon
mediante cirugia ambulatoria) y en la longevidad y precio de los dispositivos
han mejorado la relacién coste-utilidad del DAI, quedando alrededor del
umbral tedrico de 25.000€/afios de vida ajustados por calidad (AVAC) en
pacientes con cardiopatia isquémica y claramente por encima del umbral en
pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica.

Conclusiones: El DAI+TMC, considerando una disposicién a pagar de
25.000 €/AVAC, resulta coste-efectivo para los pacientes con disfuncién ven-
tricular izquierda de origen isquémica y en pacientes con disfuncién ventri-
cular izquierda de origen no isquémico menores de 68 afios.
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ENGLISH ABSTRACT

Introduction: The implantable cardioverter defibrillator (ICD) is a device
designed for the detection and correction of ventricular arrhythmias or ven-
tricular fibrillation that can cause sudden cardiac death (SCD) of the pa-
tient, and it is indicated both in patients with a history of aborted SCD or
sustained ventricular arrhythmias (secondary prevention) or in patients at
high risk of SCD due to left ventricular dysfunction (depressed left ventricu-
lar ejection fraction) despite optimal treatment (primary prevention). From
previous reports by RedETS (2009 and 2011), it is concluded that ICDs are a
cost-effective alternative for secondary prevention of SCD and for primary
prevention in patients with ventricular dysfunction of ischemic origin who
have the criteria of the MADIT study, but not in patients with MADIT II
criteria and with dilated cardiomyopathy of non-ischemic origin. Currently,
there are still doubts about the efficacy, effectiveness and efficiency of the
ICD in primary prevention in patients with non-ischemic etiology, so it is
necessary to update the models developed in previous evaluations with the
new available evidence and incorporating the changes that have occurred in
the current clinical practice.

Objective: To analyze new available evidence and to know the current value
of the cost-utility of the Implantable Cardioverter Defibrillator (ICD) plus
Conventional Medical Treatment (CCT) versus CCT for primary prevention
of cardiac arrhythmias from the perspective of the Spanish National Health
System (SNS).

Material and methods: Update of the systematic review and meta-analysis of
clinical trials published between 2011 and 2018 to compare the use of ICDs for
primary prevention and conventional medical treatment versus conventional
treatment in patients with cardiomyopathy of ischemic and non-ischemic or-
igin. Update of the systematic review on cost-utility. Update of the economic
evaluation models in patient populations with and without ischemic heart dis-
ease based on: (1) the efficacy results obtained in the systematic review and
meta-analysis; (2) the safety results obtained from the systematic review; (3)
analysis of routine clinical practice validated with clinical cardiologists and
arrhythmologists; (4) the unit costs obtained through analytical accounting at
the Hospital Vall d’Hebron in Barcelona (2017), and the Cantonera Project
(Canarias) (2018) and drug prices from the Nomenclator of the SNS (2018),
(5) the rates mortality rate from the National Institute of Statistics (2018).
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Results: The search identified 1 new study (DANISH) performed in non-is-
chemic patients with a mean follow-up of 63 months. The meta-analysis in-
corporating the DANISH information showed a benefit of the DAI with HR
= 0.76 (0.63-0.90) with differences according to age subgroups: HR = 0.82
(0.48-0.78) in people younger than 68 years and HR = 0.84 (0.69- 1.02) for
older patients. Some changes in healthcare practice (implantation through
outpatient surgery) and in the longevity and price of the devices have im-
proved the cost-utility ratio of the ICD, remaining around the theoretical
threshold of € 25,000 / quality-adjusted life years (QALY) in patients with
ischemic heart disease and clearly above the threshold in patients with dilat-
ed non-ischemic cardiomyopathy.

Conclusions: The ICD + CMT, considering a willingness to pay of € 25,000
/ QALY, is cost-effective for patients with left ventricular dysfunction of
ischemic origin and in patients with left ventricular dysfunction of non-is-
chemic origin younger than 68 years.
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RESUM EN CATALA

Introduccio: El desfibril-lador automatic implantable (DAI) és un dispositiu
dissenyat per a la deteccid i correccié d’arritmies ventriculars o fibril-lacié
ventricular que poden provocar la mort sobtada cardiaca (MSC) del pacient,
1 s’indica tant en pacients amb antecedents d’MSC avortada o d’arritmies
ventriculars sostingudes (prevencid secundaria) o en pacients amb risc ele-
vat d’MSC per disfuncié ventricular esquerra (fraccié d’ejecci6 del ventricle
esquerre deprimida) malgrat tractament optim (prevencié primaria). Dels
informes previs de RedETS (2009 i 2011) es conclou<A [conclou|acaba]>
que els DAI s6n un alternativa cost-efectiva per a la prevencié secundaria
de I'MSC i per a prevencié primaria en pacients amb disfuncié ventricular
d’origen isquémic que compleixen criteris de ’estudi MADIT, perd no en
pacients amb criteris MADIT II i amb miocardiopatia dilatada d’origen no
isqueémic. Actualment, hi continua havent dubtes sobre I’eficacia, efectivitat
i eficiencia del DAI en prevencié primaria en pacients amb etiologia no is-
quemica, pel que és necessari actualitzar els models desenvolupats en ava-
luacions anteriors amb la nova evidencia disponible i incorporant els canvis
que s’han produit a la practica clinica actual.

Objectiu: Analitzar nova evidencia disponible i coneixer el valor actual del
cost-utilitat del DAI, més el tractament medic convencional (TMC) enfront
de TMC per a prevenci6 primaria d’arritmies cardiaques des de la perspec-
tiva del Sistema Nacional de Salut (SNS).

Material i metodes: Actualitzacié de la revisid sistematica i metaanalisi dels
assajos clinics publicats entre 2011 i 2018 per a la comparacié de 1'ts del
DAI per a prevenci6 primaria i tractament medic convencional enfront del
tractament convencional en pacients amb miocardiopatia d’origen isquemic
1 no isquemic. Actualitzacié de la revisio sistematica sobre cost-utilitat. Ac-
tualitzacié dels models d’avaluacié economica en les poblacions de pacient
amb i sense cardiopatia isquémica a partir de: (1) els resultats d’eficacia ob-
tinguts en la revisié sistematica i metaanalisi; (2) els resultats de seguretat
obtinguts a partir de la revisio sistematica; (3) I’analisi de la practica clinica
habitual validada amb cardiolegs clinics i arritmolegs; (4) els costos unitaris
obtinguts mitjancant comptabilitat analitica a I’'Hospital Vall d’Hebron de
Barcelona (2017),1 del Projecte Cantonera (Canaries) (2018) i preus de far-
macs del Nomenclator de ’'SNS (2018), (5) les taxes de mortalitat de ’Insti-
tut Nacional d’Estadistica (2018).
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Resultats: La cerca va identificar 1 nou estudi (DANISH) realitzat en pa-
cients no isquemics amb un seguiment mitja de 63 mesos. La metaanalisi
incorporant la informacié del DANISH va demostrar un benefici del DAI
amb HR=0,76 (0,63-0,90) amb diferéncies segons subgrups d’edat: HR=0,82
(0,48-0,78) en menors de 68 anys i HR=0,84 (0,69-1,02) per a pacients més
grans. Alguns canvis a la practica assistencial (implantacié mitjangant cirur-
gia ambulatoria) i en la longevitat i el preu dels dispositius han millorat la
relaci6 cost-utilitat del DAL quedant al voltant del llindar teoric de 25.000€/
anys de vida ajustats per qualitat (AVAQ) en pacients amb cardiopatia is-
queémica i clarament per sobre del llindar en pacients amb miocardiopatia
dilatada no isquemica.

Conclusions: El DAT+TMC, considerant una disposicid a pagar de 25.000 €/
AVAQ, resulta cost-efectiu per als pacients amb disfuncié ventricular es-
querra d’origen isquémica i en pacients amb disfuncié ventricular esquerra
d’origen no isquemic menors de 68 anys.
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CAPITULO 1.
INTRODUCCION
Y JUSTIFICACION

La muerte subita cardiovascular (MSC) es un importante problema de sa-
lud publica, aunque su incidencia en Espafia es inferior a la de otros paises
industrializados. Aproximadamente el 12% de todas las muertes naturales
ocurren repentinamente, y un 88% de ellas son de origen cardiaco. Es el
modo de fallecimiento para mds del 50% de los pacientes con cardiopatia
isquémica [1].

La cardiopatia isquémica es la enfermedad mds comunmente relacio-
nada con la MSC, y aproximadamente un 80-85% de las MSC se atribuyen
a esta enfermedad. Entre un 10 y un 15% de las MSC ocurren en pacientes
con miocardiopatias de tipo miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia di-
latada no isquémica, displasia arritmogénica del ventriculo derecho y enfer-
medades infiltrativas miocardicas (sarcoidosis, amiloidosis). E1 5-10% de las
MSC restantes se producen en cardiopatias congénitas o canalopatias. Los
tratamientos que mejoran o retrasan la progresion de la enfermedad cardio-
vascular reducen la tasa anual de muerte stbita, aunque no sirven para tratar
las complicaciones arritmicas cuando éstas aparecen.

Por otro lado, la prevalencia de la insuficiencia cardiaca (IC) se sitta
aproximadamente en el 1-2% de la poblacion adulta en paises desarrolla-
dos, y aumenta a mas del 10% entre personas de 70 o mas afos de edad [2].
Gran parte de las muertes de pacientes con IC, especialmente aquellos con
sintomas leves, ocurren de modo stbito e inesperado. Muchas de las muertes
se deben a alteraciones eléctricas, como arritmias ventriculares, bradicardia
y asistolia, aunque otras se deben a complicaciones vasculares coronarias,
cerebrales o adrticas.

El tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca consiste
en beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de angiotensi-
na (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II),
antialdosterdnicos, diuréticos, digitalicos e inhibidores de la neprilisina. [3]
Ademas, la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) reduce la tasa de
hospitalizaciéon por IC y mejora la supervivencia en los pacientes con dis-
funcién ventricular sistélica y QRS ancho [4,5]. De estas terapias, los be-
ta-bloqueantes, los antialdosterénicos, la combinacién de antagonistas de
la angiotensina con inhibidores de la neprilisina y la resincronizacén, han

DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE PARA PREVENCION PRIMARIA
DE LA MUERTE SUBITA CARDIACA EN ESPANA 17



demostrado, ademas, reduccion de la muerte subita [5,6]. El desfibrilador
automatico implantable (DAI) es efectivo para la correccidon de arritmias
ventriculares potencialmente mortales [7]. Se trata de un dispositivo que se
implanta en la regién subclavicular y que envia impulsos o descargas eléctri-
cas cuando detecta arritmias ventriculares para restaurar el ritmo cardiaco
normal. Se indica, por tanto, en pacientes con riesgo de arritmias ventricu-
lares y MSC. El riesgo aumentado puede ser por un antecedente de MSC
abortada o de arritmias ventriculares sostenidas (prevencion secundaria)
0, mds frecuentemente, en pacientes sin dichos antecedentes, pero con un
riesgo especialmente elevado, como es la disfuncidon ventricular izquierda
(FEVI - Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo- <35%) a pesar de
tratamiento optimo segun las guias de préctica clinica, que incluye terapia
farmacoldgica y ocasionalmente terapia de resincronizacioén. A esta indica-
cién profilactica, sin antecedente previo de MSC abortada o arritmia ventri-
cular, se la conoce cominmente como indicacién para prevencion primaria.

De los informes previos realizados por la SESCS en 2009 [8] y 2011 [9]
se concluye que los DAI son una alternativa coste-efectiva para la preven-
cion secundaria de la MSC y para el uso profilactico (prevencién primaria)
en pacientes con miocardiopatia dilatada de origen isquémica que cumplen
con los criterios del ensayo MADIT [10]as compared with conventional
medical therapy, would improve survival in this high-risk group of patients.
Methods Over the course of five years, 196 patients in New York Heart As-
sociation functional class I, II, or III with prior myocardial infarction; a left
ventricular ejection fraction <0.35; a documented episode of asymptomatic
unsustained ventricular tachycardia; and inducible, nonsuppressible ventri-
cular tachyarrhythmia on electrophysiologic study were randomly assigned
to receive an implanted defibrillator (n = 95. En los anlisis de subgrupos
realizados en la evaluacion econémica de la SESCS del 2011, la indicacién
del DAI en prevencion primaria no resultd coste efectiva (segiin una dis-
posicion a pagar de 30.000€) en pacientes con criterios MADIT II [11]we
enrolled 1232 patients with a prior myocardial infarction and a left ventricu-
lar ejection fraction of 0.30 or less. Patients were randomly assigned in a 3:2
ratio to receive an implantable defibrillator (742 patients y miocardiopatia
dilatada no isquémica.

Actualmente sigue habiendo dudas sobre la eficacia, la efectividad y la
eficiencia del uso del DAI en prevencion primaria en pacientes con miocar-
diopatia dilatada no isquémica, mds atn después de la publicacién del ensa-
yo DANISH [12]. En dicho ensayo, publicado en el afio 2016,1a implantacion
profilactica del DAI en pacientes (n=556) con disfuncion sistélica ventricu-
lar izquierda (FEVI < 35%) sintomatica de causa no isquémica (idiopatica,
valvular, hipertensiva y otras causas) no se asocié con menor mortalidad
a largo plazo (mediana de seguimiento 67 meses) que el tratamiento mé-
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dico 6ptimo sin implantacion de DAI (560 pacientes en el grupo control).
Algunas de las causas que se esgrimen para esta falta de asociacion son: 1)
que en este ensayo, a diferencia de los previos mas antiguos, el tratamiento
médico en ambos brazos era éptimo y 2), que en mds de la mitad de los pa-
cientes en ambos brazos se implanté también un dispositivo de resincroni-
zacion cardiaca que, en pacientes respondedores, mejora la funcién sistélica
del ventriculo izquierdo y reduce el riego de muerte subita [S]. Otro hallazgo
secundario del estudio fue que en los andlisis de subgrupos preespecificados
se observo un efecto positivo del DAI en cuanto a la disminucién del riesgo
de mortalidad en aquellos pacientes con disfuncion ventricular no isquémica
en los que se implantaba el DAI a edades mas jovenes (en el subgrupo defi-
nido a priori de <59 afos).

Todo ello sugiere que, posiblemente, puedan definirse subgrupos de
pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica, de menor edad, no
respondedores al dispositivo de resincronizacion cardiaca o al tratamiento
médico que sean susceptibles de obtener mayor beneficio con el DAI y para
los que sea méas probablemente coste-efectivo, mientras que para otros sub-
grupos no.

Por otro lado, segtn el Registro Espafiol de Desfibrilador Automatico
Implantable de 2016 [13], que recoge informacion del 85% de los implantes
realizados en Espaiia, el uso profilactico de DAI es la indicacién que mas
crece en los pacientes con miocardiopatia dilatada (en la que represent6 el
63,5% de las indicaciones; el 49,9% en pacientes con cardiopatia isquémica).
Segtin este registro, el uso de DAI ha ido creciendo en los dltimos afios de
forma casi exponencial, por lo que el impacto presupuestario de la terapia
se prevé cada vez mayor.

Por ello proponemos actualizar la revisiéon de la evidencia realizada
por la SESCS en el afio 2011 afiadiendo la informacién de los nuevos ensa-
yos clinicos que hayan aparecido desde el afio 2011 y afiadiendo también la
informacién que se considere relevante derivada de registros poblacionales
o de estudios de cohortes multicéntricos con un tamafio de muestra grande y
un seguimiento mds largo que el habitual en los ensayos clinicos aleatoriza-
dos (més de 2 afios) publicados en los ultimos 10 afios. En la revisién se pon-
dra especial énfasis en el analisis del subgrupo de pacientes con disfuncién
ventricular no isquémica en los que se indica DAI en prevencién primaria.

En caso de obtener nuevos datos que permitan responder de forma
mas precisa al problema o que cambien significativamente las conclusiones
del informe del 2011, se propone actualizar el modelo econémico desarro-
llado por la SESCS con la informaciéon obtenida en esta evaluaciéon. En
cualquier caso, se propone ademads realizar un analisis del impacto presu-
puestario para distintos subgrupos de pacientes (etiologia isquémica o no
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isquémica y aquellos subgrupos que aparezcan relevantes en el estudio de
revision sistematica y meta-andlisis), utilizando la estructura del modelo de
la SESCS, los nuevos pardmetros estimados mediante esta nueva revisién y
una estimacion del volumen de casos potenciales candidatos a DAI en los
proximos afos.
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CAPITULO 2.
OBJETIVOS Y PREGUNTA
DE INVESTIGACION

2.1 Objetivos

Objetivo general

Analizar nueva evidencia disponible y conocer el valor actual del coste-utili-
dad del DAI mds TMC frente a TMC para prevencion primaria de arritmias
cardiacas desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS)

Obijetivos especificos

1. Analizar la evidencia disponible sobre la eficacia del DAI en prevencion
primaria.

2. Analizar la evidencia disponible sobre el coste-utilidad del uso del DAI
en prevencién primaria en pacientes con tratamiento médico 6ptimo.

3. Estimar el coste-utilidad del DAI mds TMC frente a TMC para preven-
cién primaria.

4. Establecer en qué subgrupos de pacientes seria eficiente en términos de
coste-utilidad el uso del DAI en prevencion primaria. En funcién de:
a. Tipo de cardiopatia (isquémica o disfuncién ventricular no isqué-

mica)

b. La respuesta al tratamiento farmacoldgico o a la resincronizacion
cardiaca

c. Laedad

5. Estimar el impacto presupuestario y el ahorro potencial de excluir los
pacientes para los que la DAI resulta menos eficiente.
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2.2 Pregunta de investigacion (PICO)
Tipo de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados.

Caracteristicas de los pacientes: Pacientes con disfunciéon ventricular iz-
quierda grave (FEVI <35%) de origen isquémico o no isquémico, en trata-
miento farmacolégico a dosis Optimas segin los niveles especificados en las
guias de préctica clinica.

Intervencion: DAI monocameral (el mas utilizado) y tratamiento farmaco-
16gico 6ptimo o DAI + terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) y trata-
miento farmacoldgico ptimo (en caso de indicacion de TRC).

Comparador: Tratamiento farmacoldgico éptimo o CRT (en caso de que
ésta esté indicada). Si la intervencién es CRT-DAI, se comparard con CRT.

Variables de resultado:
— Eficacia/efectividad: muerte por cualquier causa, muerte por arrit-
mia o muerte subita, calidad de vida
— Seguridad: medida en frecuencia y gravedad de acontecimientos ad-
versos y complicaciones de la intervencion
— Eficiencia (impacto econdmico): coste-efectividad, coste-utilidad
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CAPITULO 3.

REVISION SISTEMATICA
Y ANALISIS

DE LA EVIDENCIA

3.1 Metodologia de la revision sistematica
de la eficacia clinica

Se realizé una actualizacion de una revision sistematica de la literatura reali-
zada previamente [8] sobre la eficacia (ensayos clinicos) del DAI en preven-
cién primaria de la MSC.

3.1.1

Fuentes de informacion y estrategia

de busqueda

Se elabor6 una estrategia de bisqueda para identificar estudios de eficacia y
se aplico en las bases de datos MEDLINE a través de PubMed, EMBASE,
Central.

Se busco, ademas, en las siguientes bases de datos:

Ensayos clinicos: Clinicaltrial.gov; Current Controlled Trials, ICTRP
(OMS)

De evaluacion econémica: NHS EED (Economic Evaluation Data-
base), Institute of Health Economics (IHE)

De guias de prictica clinica: GIN, TripDatabase, National Guideline
Clearinghouse (guidelines.gov), Australian Clinical Practice Guide-
lines, ACP on line, CPGinfobase.

De informes de ETS y revisiones sistemdticas: Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) databases (Health Technology Assess-
ment, HTA; Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness,
DARE; Economic Evaluation Database National Health Service,
NHSEED; Cochrane Library Plus.

Los términos de la busqueda para la literatura cientifica de eficacia se
especifican en el Anexo 1.
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Se restringid la bisqueda por fecha (a partir de diciembre del 2011
y hasta la fecha de acceso: 30 de Mayo del 2018). Las referencias biblio-
graficas se gestionaron mediante el programa Mendeley. También se realiz6
busqueda manual en los listados bibliograficos de los articulos incluidos y de
las revisiones sistematicas identificadas previamente.

3.1.2 Ciriterios de seleccion de estudios

La seleccion de ensayos clinicos se realizé por pares y de forma indepen-
diente a partir de los titulos y resimenes localizados a través de la busqueda
electrénica. Cada uno de los pares estuvo formado por un cardiélogo y un
epidemidlogo/metoddlogo. Se revisaron los textos completos de los articulos
seleccionados como potencialmente incluibles y se clasificaron como inclui-
dos, excluidos o reservados por mds de un revisor. Cuando hubo dudas o
discrepancias estas se resolvieron mediante consenso o con la ayuda de un
tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:

Tipos de estudios

Se incluyeron los estudios con disefio de ensayo clinico aleatorizado (ECA)

Adicionalmente se reservaron revisiones sistematicas y evaluaciones
econdmicas basadas en ensayos clinicos con el objetivo de localizar estudios
primarios que no fueran identificados en la busqueda electrénica. Se exclu-
yeron, por tanto, estudios observacionales, ecoldgicos, cualitativos y estudios
de costes. Las evaluaciones econémicas basadas exclusivamente en el anali-
sis de registros también fueron excluidas.

Tipos de participantes

Adultos con alto riesgo de MSC por:

— Historia de infarto de miocardio previo y taquiarritmia ventricular
no sostenida en monitorizacién con Holter durante 24 horas, o ta-
quiarritmia ventricular inducible en estudio electrofisiolégico, o dis-
funcién ventricular izquierda con fraccion de eyeccion <0,35 y clase
funcional entre I y III segiin la New York Heart Association.

— Historia de infarto de miocardio previo y funcion sistdlica del ven-
triculo izquierdo deprimida (fraccién de eyeccidn <0,35)

— Miocardiopatia dilatada no isquémica con funcion sistélica del ven-
triculo izquierdo deprimida (fraccion de eyeccion < 0,35)
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Se excluyeron los estudios en los que mds del 20% de la poblacion eran
menores de 20 afios y los estudios que analizaban conjuntamente pacientes
con indicacién de prevencion primaria y secundaria y no presentaban resul-
tados separados para ambos tipos.

Tipos de intervenciones

Estudios que comparan DAI con tratamiento médico convencional (TMC),
incluyendo el DAI con dispositivo de resincronizacién cardiaca, siempre y
cuando se realizara la comparacién con dispositivo de resincronizacién car-
diaca sin DAL

Tipos de medidas de resultados
Las medidas de resultado clinicas fueron la mortalidad total (por todas las
causas), la mortalidad por causa cardiaca y la mortalidad por causa arritmica,

ademds de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) siempre que
fuera valorada con la ayuda de instrumentos genéricos o especificos validados.

Idioma de la publicacion

Articulos publicados en inglés o espafiol.

3.1.3 Extraccion de datos

La extraccién de datos de los estudios incluidos fue realizada por dos reviso-
res (un cardiélogo y un epidemiélogo/metoddlogo). Las discrepancias fue-
ron resueltas con la ayuda de un tercer revisor. Las discusiones y los acuer-
dos quedaron documentados. Se disefié una hoja de extracciéon de datos en
la que se debia registrar la siguiente informacion:

Identificacion del articulo

Autores, fecha de publicacién, pais donde se realizé el estudio, financiacién

Disefio y metodologia

Objetivo, disefio y duracién del estudio, caracteristicas de los pacientes, des-
cripcion de las intervenciones, medidas de resultados clinicos, anélisis de
subgrupos
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Resultados del estudio

Proporcién de pacientes en el grupo intervencion y en el grupo control con
cada uno de los eventos de eficacia (muerte por cualquier causa, muerte
por causa cardiovascular, muerte por causa arritmica), y seguridad -efectos
adversos-. Magnitud del efecto del DAI y tipo de indicador de eficacia (HR,
RR, OR).

Se recogieron los resultados para el andlisis principal y para los anélisis
de subgrupos preespecificados: edad, FEVI, anchura del QRS, con/sin dispo-
sitivo de resincronizacion cardiaca

Valoracién de la calidad

La calidad de la evidencia se valoré empleando las escalas especificas para
cada tipo de estudio. Se empled la herramienta desarrollada por la Cola-
boracion Cochrane para los ECA, que clasifica el riesgo de sesgo en bajo
y alto, o poco claro cuando no se especifican las acciones especificas para
minimizar el sesgo.

La evaluacién del riesgo de sesgo se realizé de forma independiente
por dos revisores; las discrepancias se resolvieron por consenso o con la ayu-
da de un tercer revisor.

3.1.4 Sintesis de los datos

La sintesis de la evidencia se realizé empleando el sistema GRADE, siem-
pre que fue metodoldgicamente factible. Se realizé meta-andlisis en aquellas
variables en las que fue metodoldgicamente factible (reporte del resultado,
definicion similar e igual unidad de medida) y se elaboraron los perfiles de
evidencia GRADE. Ademas, las principales caracteristicas y resultados de
los estudios incluidos se sintetizan en tablas de evidencia disefiadas a partir
de los formularios de extraccion de datos.

Se han llevado a cabo meta-analisis de las principales medidas de resul-
tado: muerte por todas las causas y muerte por arritmia o muerte subita. Se
han realizado andlisis separados por cardiopatia isquémica y no isquémica.
Adicionalmente se han realizado anélisis de subgrupos segtin edad <65/=65;
FEVI1=0,25/ <0,25; QRS<120 / 2120; pacientes con tratamiento farmacoldgi-
co 6ptimo y en pacientes en los que se implanta CRT.

Los resultados de los estudios de eficacia se presentan de forma que
se puedan identificar por medida de resultado (mortalidad total, muerte
por causa arritmica o muerte stbita) y por analisis de subgrupos. La me-
dida de sintesis utilizada es el Hazard Ratio (HR) y su intervalo de con-
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fianza (IC) del 95%, que es la medida utilizada en la mayoria de ensayos
clinicos. Para la estimacion de los pesos se utilizaron los métodos estandar
de Mantel-Haenszel para el modelo de efectos fijos [14]. Para contrastar
la evidencia de heterogeneidad se realizé la prueba de Chi’ y se obtuvo el
estadistico 1> considerdndolo como estadisticamente significativo cuando
p<0,05.

Se realizaron las meta-analisis con el programa Review Manager 5.3.
Para estimar el HR y los estadisticos asociados necesarios para los me-
ta-andlisis a partir de los diferentes andlisis de tiempo al evento se utiliz6
una plantilla de Excel basada en el trabajo de Tierney y cols. [15] y, en caso
necesario se digitalizaron las curvas de supervivencia y/o los diagramas de
arbol de los estudios individuales mediante el programa GetData Graph
Digitizer versién 2.26.0.20.

3.2 Metodologia de la revision sistemética
de datos de seguridad

Con el objetivo de obtener datos de seguridad se exploraron los datos
de registros multicéntricos con mds de 1000 casos registrados. Para ello
se revisé el informe Elementos clave para el desarrollo e implementacion
de un registro de implantes quirirgicos de alta complejidad/coste para su
evaluacion post-comercializacion realizado por la Agéncia de Qualitat i
Avaluaci6 Sanitaries de Catalufia, actualmente en vias de publicacién. En
dicho estudio se realizé una revisidn sistemadtica de la literatura cientifi-
ca incluyendo una busqueda en literatura gris e internet publicada entre
2000y 2017 Se busco a través de PubMed, Scopus, Web of Science, Google
y enlaces de otros registros para identificar informes anuales, sitios web,
documentos técnicos u otras publicaciones para identificar y describir los
registros.

3.3 Metodologia de la revision sistematica
de la evidencia sobre coste-utilidad

Se realiz6 un actualizacion de la revision realizada por Garcia-Pérez [8] en
la que se habian revisado articulos publicados entre enero del 2010 y enero
del 2013.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en MEDLINE a través de Pub-
Med, NHS Economic Evaluation Database (Centre for Reviews and Disse-
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mination’s website). Los términos de la bisqueda de evaluaciones econdémi-
cas se presentan en el Anexo 2.

La btisqueda se limit6 a los articulos escritos en inglés o espafiol publi-
cados desde enero del 2013 hasta 2018.
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CAPITULO 4.
RESULTADOS

4.1 Resultados de la revision sistematica de la
eficacia clinica

La busqueda de ensayos clinicos en bases de datos electronicas obtuvo 2.500
referencias desde enero 2012 hasta 30 de Mayo de 2018 (cifras una vez eli-
minados duplicados). El proceso de cribado de titulos y resimenes llevé a la
seleccion de 147 articulos al texto completo (Figura 1). La actualizacion de
la busqueda identificé 5 articulos sobre 4 ensayos clinicos:

— Un nuevo ensayo clinico, el estudio DANISH, realizado en pacien-
tes con miocardiopatia dilatada no isquémica, descrito en un articu-
lo principal [12] y un subanalisis [16].

— Un nuevo ensayo clinico, el estudio ProlCD, realizado en pacientes
con cardiopatia isquémica o no isquémica en lista de espera para
trasplante cardiaco, descrito en un articulo [17].

— Un subestudio del ensayo MADIT 1I ya identificado en el informe
previo [18].

— Un nuevo anlisis del ensayo COMPANION [19,20] que compara
CRT-D con CRT-P, a diferencia del estudio principal del afio 2004
que comparaba ambos grupos con tratamiento médico convencional
por lo que no se habia incluido en los informes previos.

Se identificaron también 15 articulos en los que se realizaban meta-ana-

lisis de ensayos clinicos de DAI en prevencion primaria: 13 en cardiopatia no
isquémica, uno en cardiopatia isquémica y uno en ambos tipos.

DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE PARA PREVENCION PRIMARIA
DE LA MUERTE SUBITA CARDIACA EN ESPANA 29



Figura 1. Proceso de seleccidon de ensayos clinicos (diagrama PRISMA)

Referencias indentificadas en bases
de datos: 3475

!

Referencias después de eliminar duplicados:
2500

!

Articulos a texto completo revisados: 147

!

Articulos incluidos: 5
Articulos reservados: 15

Asi pues, si afiadimos los nuevos ECA identificados entre los afios 2012 y
2018 a los que se identificaron en la revision del informe previo (1996-2011)
[9], se han incluido en este estudio 12 ensayos clinicos publicados entre 1996
y 2018 que comparan DAI con tratamiento farmacolégico o DAI-CRT con
CRT para la prevencién primaria de muerte sibita en pacientes con dis-
funcién ventricular por cardiopatia isquémica o no isquémica [21-33]im-
plantable cardioverter defibrillator (ICD. La medida de resultado que se ha
podido obtener de todos los estudios es la mortalidad por todas las causas,
mientras que algunos estudios presentaban también resultados segin causa
de muerte (principalmente muerte sibita o por causa arritmica) o muerte
cardiovascular.

La Tabla 1 muestra los datos sobre el riesgo de sesgo de los 12 estudios
incluidos. Para los estudios pro-ICD [34] y AMIOVIRT [35] los revisores
consideraron que la generacién de la secuencia aleatoria era poco clara y
que en estos dos estudios y en el estudio DEFINITE [36], la ocultacién de
la asignacién tampoco era clara. El pro-ICD se consideré también de alto
riesgo de sesgo de desgaste porque algunos pacientes fueron trasplantados y
no se realizé anélisis de riesgos competitivos.

La Tabla 2 muestra las caracteristicas principales de los estudios dis-
tinguiendo entre cardiopatia isquémica y no isquémica, o ambas. Es im-
portante, para después poder interpretar las diferencias en la magnitud del
efecto entre cada estudio, tener en cuenta las diferencias en los criterios de
inclusién de los distintos estudios y considerar que algunos de ellos se rea-
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lizaron en poblacion para la que hoy en dia no se indicaria la implantacién
de un DALI [3]. Es el caso del CABG-Patch [37], en el que se implanta DAI
a pacientes programados para cirugia de by-pass coronario y de los estudios
DINAMIT [38] e IRIS [39] en los que se implanta DAI en pacientes antes
de 30 o 40 dias después de un infarto de miocardio. También el estudio
ProICD [17] es peculiar, puesto que analiza el efecto del DAI en pacientes
con insuficiencia cardiaca muy avanzada (NYHA III/IV), tanto de origen
isquémico como no isquémico, que se encuentran en lista de espera para
trasplante cardiaco.

Otra consideracion importante es la premisa, en la prdctica clinica
actual, de que el tratamiento farmacoldgico para la insuficiencia cardiaca
debe optimizarse para cada paciente antes de considerar la implantacién de
un DAI en prevencién primaria. Un ECA con un disefio adecuado deberia
aleatorizar a los pacientes una vez se haya optimizado el tratamiento du-
rante por lo menos un mes [3]. Este criterio aparece de forma explicita en el
disefio de los ECA solamente en los mas actuales ( ProICD [34] y DANISH
[12]) y también en los estudios COMPANION [20] y AMIOVIRT [35], aun-
que en este dltimo, el comparador es amiodarona, firmaco antiarritmico
que en la actualidad no se usa de forma generalizada como alternativa al
DAL

En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas mds importantes de los
pacientes en el momento de la aleatorizacion y se especifica el porcentaje
de pacientes en cada grupo que estaban en tratamiento con IECA y Beta-
bloqueadores, los dos farmacos principales para el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca y que, en la préctica actual, deberian estar tomando un
alto porcentaje de pacientes con indicacion de DAI en prevencién primaria.
Vemos que en algunos de los ECA (MADIT [40]as compared with con-
ventional medical therapy, would improve survival in this high-risk group
of patients. METHODS Over the course of five years, 196 patients in New
York Heart Association functional class I, II, or IIT with prior myocardial
infarction; a left ventricular ejection fraction < or = 0.35; a documented
episode of asymptomatic unsustained ventricular tachycardia; and indu-
cible, nonsuppressible ventricular tachyarrhythmia on electrophysiologic
study were randomly assigned to receive an implanted defibrillator (n =
95, CABG-Patch [37], CAT [41]) analizados, el porcentaje de pacientes tra-
tados con IECA y betabloqueadores estd por debajo del 65% y del 70%,
respectivamente.
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Tabla 1. Riesgo de sesgos de los ECA incluidos evaluado con la herramienta desarrollada por la Colaboracién Cochrane

Seleccion

Generacion de secuencia de aleatorizacion
Ocultacién de la secuencia de aleatorizacion
Realizacion

Cegamiento de los participantes
y del personal

Deteccion

Cegamiento de los evaluadores
Pérdidas

Datos de desenlace incompletos
Notificacion

Notificacion selectiva de resultados

Otros sesgos

32

MADIT

Moss 1996
[40]

Poco claro

Bajo

Alto

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

CABGPatch

Bigger 1997
[37]

Poco claro

Bajo

Alto

Bajo

Bajo

Poco claro

Bajo

MADIT Il DEFINITE DINAMIT IRIS
Moss 2002 Kadish 2004 Hohnloser Steinbeck
[11] 2004 [38] 2009 [39]
Goldenberg

2008 [42]

Goldenberg

2010 [43]

Bersheshet

2011 [18]

Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro
Poco claro Bajo Bajo Bajo

Alto Alto Alto Alto

Bajo Bajo Bajo Bajo

Bajo Bajo Bajo Bajo

Poco claro Bajo Alto Alto

Bajo Bajo Alto Bajo

COMPANION

Bristow 2004
[19]

Anand 2009
[44]

Bristow 2016
[20]

Poco claro

Poco claro

Alto

Alto

Alto

Bajo

Bajo

SCD-HeFT Pro-ICD CAT
Bardy 2005 Pezawas Banasch
[45] 2015 [17] 2002 [41]
Packer 2009

[46]

Poco claro Poco claro Poco claro
Poco claro Poco claro Poco claro
Bajo Bajo Alto

Bajo Bajo Bajo

Bajo Alto Poco claro
Bajo Bajo Alto

Bajo Bajo Bajo

AMIOVIRT

Strikberger
2003 [35]

Poco claro

Poco claro

Alto

Bajo

Bajo

Alto

Bajo

DANISH

Kober 2016
[47]

Elming 2017
[e]

Bajo

Bajo

Alto

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo
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Tabla 2. Caracteristicas principales de los ECA sobre DAI incluidos

Estudio

Cardiopatia isquémica
MADIT

Moss 1996 [40]

CABG-Patch

Bigger 1997 [37]

MADIT Il

Moss 2002 [11]
Goldenberg 2008 [42]
Goldenberg 2010 [43]

Bersheshet 2011 [18]
DINAMIT
Hohnloser 2004 [38]

IRIS

Steinbeck 2009 [39]

Pais

EE.UU., ltalia, Alemania

EE.UU., Alemania

EE.UU., Europa

Alemania, Canada, Reino
Unido. Chequia, EE.UU.

Alemania, Austria,
Chequia, Eslovaquia,
Hungria, Polonia, Rusia

Cardiopatia isquémica y no isquémica

COMPANION
Bristow 2004 [19]
Anand 2009 [44]

Britow 2016 [19]
SCD-HeFT
Bardy 2005 [45]

Packer 2009 [46]

ProlCD

Pezawas 2015 [17]

EE.UU.

EE.UU., Canada

Austria

Financiacion

CPI/Guidant

CPI/Guidant
National Heart, Lung and

Blood Institute

Guidant

St. Jude

Medtronic Bakken
Research Center; Astra

Zeneca

Guidant

National Heart, Lung and Blood Institute;
National Institute of Health; Wyeth-Ayerst
Laboratories; Knoll Pharma;

Medtronic

Medtronic Bakken Research Center
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DE LA MUERTE SUBITA CARDIACA EN ESPANA

Grupos que se comparan

DAl vs. TMC (80% amiodarona)

DAl vs. NO DAI

DAl vs. TMC (amiodarona, antiarritmicos
clase I)

DAl vs. No DAI

DAl vs. No DAI

CRT-DAIl vs. CRT-P vs. No DAl

DAl vs. amiodarona vs. placebo

DAl vs. no DAI

Anos de inclusion,
seguimiento medio

1990-95

27 meses

1990-97

32 meses

1996-2001

20 meses

1997-2002
30 meses

1999-2007

37 meses

2000-2002

14.8, 16.5, 16 meses
(mediana)

1997-2001

45,5 meses (mediana)

2000-2002

11,9 anos

Criterios de inclusion

IAM>3 semanas; episodio de TV asintomatica no sostenida. FE<0,35;
NYHA I-1Il; sin indicacién para PCl o CABG en los tres meses previos.
TV sostenida inducible en estudio electrofisioldgico sin supresion con
procainamida

Programados CABG; FE<0,35; alteraciones del ECG de sefal promedio:

QRS >114 ms

IAM=>1mes, FE<0,30

IAM entre 6 y 40 dias previos; FE<0,35

IAM. Criterio 1: FC mas de 90 Ipm y FE <41% en los dias 5-31
postinfarto. Criterio 2: TV no sostenida (mas de 3 complejos con FC >
150lpm) en los dias 5-31 postinfarto.

NYHA IIl,-IV; QRS> 120 y interval PR > 150 ms; FE<0,35; tratamiento
éptimo farmacolégico para la insuficiencia cardiaca

Tratados con un vasodilatador; NYHA II-Ill; FE<0, 35

En lista de espera para trasplante; NYHA [lI-IV; tratamiento farmacolégico

optimizado durante al menos un mes
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Estudio

Cardiopatia no isquémica

CAT

Banasch 2002 [41]

AMIOVIRT

Strikberger 2003 [35]

DEFINITE
Kadish 2004 [36]
DANISH

Kober 2016 [47]

Elming 2017 [16]

Pais

Alemania

EE.UU.

EE.UU.

Dinamarca

Financiacion

Guidant

Guidant

St. Jude

Medtronic, St. Jude

Medical, TrygFonden, and the Danish Heart

Foundation

Grupos que se comparan

DAl vs. no DAI

DAl vs. amiodarona

DAl vs. no DAI

DAl (0 CRT-DAI) vs. no DAI

Anos de inclusion,

Criterios de inclusion

seguimiento medio

1991-1997

22,8 meses

1996-2000

2 anos

1998-2002

29 meses

2008-2014

67,6 meses

Miocardiopatia dilatada sintomatica durante 9 meses; FE<0,30; NYHA
I1-111

Miocardiopatia dilatada; FE<0,35; TV no sostenida asintomatica; NYHA
I-lll; Tratamiento optimo con betabloqueantes, IECA, antialdosterdnicos

FE<0,36; historia de insuficiencia cardiaca sintomatica y TV no sostenida

0 extrasistdlica ventricular frecuente

Tratamiento farmacolégico 6ptimo; NYHA II-lll (algunos en clase IV
programados para CRT); FE <0,35;NT-proBNP >200pg/mL (23.6 pmol/L)

CABG: Coronary Artery By-Pass Graft; CRT: Cardiac Resincronization therapy; DAI: Desfibrilador Automatico Implantable; FC: Frecuencia Cardiaca; FE: Fraccion de Eyeccion; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; LPM: Latidos por minuto; NYHA: New York Heart
Association; PCI: Percutaneous Coronary Intervention; TMC: Tratamiento Médico Convencional; TV: Taquicardia Ventricular

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes y tratamiento recibido para la insuficiencia cardiaca en el momento de la aleatorizacién en los ECA incluidos

Estudio

Cardiopatia isquémica

MADIT

CABG-Patch

MADIT I

DINAMIT

IRIS

34

196

900

1232

674

898

23.7

23

% mujeres

Edad media

62-64

63-64

64-65

61-62

62

% NYHA

angiotensina)
I/1I: 65 DAI: 65; No DAI:59
I 72 DAI: 64.2; No DAI: 67.8
1: 37 DAI:68; No DAI: 72
II: 35
lIl: 24
IV: 4
I: 6.1 DAI: 94.9; No DAI: 94.4
II: 28.6
l: 13.2
I: 28 DAI: 81.5; No DAI: 82.3
II: 60
l: 12

% IECA (Inhibidores de la enzima convertidora

% Betabloqueadores % Terapia de resincronizacion

cardiaca
DAI: 28; No DAI: 16 0
DAI: 16; No DAI: 19.8 0
DAI: 70; No DAI: 70 0
DAI: 87; No DAI: 86.5 0
DAI: 89.1; No DAI: 85.7 0
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Estudio N % mujeres Edad media % NYHA % IECA (Inhibidores de la enzima convertidora % Betabloqueadores % Terapia de resincronizacion

angiotensina) cardiaca
Cardiopatia isquémica y no isquémica
COMPANION 1212 33 66-67 lIl: 86 CRD-DAI: 90; CRT-P: 89 CRD-DAI: 68; CRT-P: 68 100
SCD-HeFT 2521 28.8 59-60 (mediana) II: 70 DAI: 83; Placebo: 85 DAI: 69; Placebo: 69 0
lIl: 21
ProlCD 33 6 53 /1V: 100 100 82 0
Cardiopatia no isquémica
CAT 104 20 52 II: 65.4 DAI: 94; No DAI: 98.1 DAI: 4; No DAI: 3.7 0
lIl: 34.6
AMIOVIRT 1083 29 58-60 R[5 DAI: 90; Amiodarona: 81 DAI: 53; Amiodarona: 50 0
II: 64,1
IIIl: 20,4
DEFINITE 458 28,8 58,3 I: 21,6 DAI: 83,8; No DAI: 87,3 DAI: 85,6; No DAI: 84,3 0
II: 67,4
lIl: 21
DANISH 1116 28 63-64 II: 54 DAI: 96 ; No DAI: 97 DAI: 92; No DAI: 92 DAI: 58; No DAI: 58
lIl: 45
IV: 1

CABG: Coronary Artery By-Pass Graft; CRT: Cardiac Resincronization therapy; DAI: Desfibrilador Automatico Implantable; FC: Frecuencia Cardiaca; FE: Fraccion de Eyeccion; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; LPM: Latidos por minuto; NYHA: New York Heart
Association; PCI: Percutaneous Coronary Intervention; TMC: Tratamiento Médico Convencional; TV: Taquicardia Ventricular
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4.2 Resultados de la sintesis cuantitativa
de la eficacia (meta-analisis)

4.2.1 Efecto del DAI en prevencion primaria
en pacientes con cardiopatia isquémica

El resultado de la combinacion de resultados de ECA en pacientes con car-
diopatia isquémica es similar al presentado por Garcia-Pérez [9] (Figura 2).
Se observa una reduccién no significativa de riesgo de mortalidad por cual-
quier causa (HR: 0,90; IC95%: 0,80-1,01) y con una moderada heterogenei-
dad entre estudios (I>’=57%).
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Hay que tener en cuenta varias cosas para entender dicha heteroge-
neidad:
¢ Elestudio MADIT, que destaca por ser el que mayor efecto obtiene

(HR=0,46; IC 95%: 0,26 a 0,81), se realizé exclusivamente en pa-
cientes de alto riesgo (pacientes con TV sostenida inducible). En la
préctica actual los pacientes que son potenciales candidatos a DAI
no se someten a estudio electrofisioldgico para inducir TV que es
una prueba invasiva no exenta de riesgos.

Los estudios CABG-Patch, DINAMIT e IRIS incluyeron pacientes
en el contexto de un infarto agudo de miocardio reciente y en el
primero no demostraron beneficio del DAI con respecto a la terapia
alternativa, por lo que en la actualidad no se indica DAI en pacien-
tes con infarto reciente.

El estudio COMPANION fue inicialmente disefiado para comparar
CRT-D o CRT-P con tratamiento médico 6éptimo mediante un dise-
fio en el que se aleatorizaban los pacientes en los tres grupos segtin
la proporcion 2:2:1 y se comparaban los grupos CRT-D y CRT-P con
tratamiento médico 6ptimo en pacientes con cardiopatia de causa
isquémica o no isquémica (sin presentar resultados separados para
ambas etiologias). El resultado separado para cardiopatia de origen
isquémico o no isquémico y entre los grupos CRT-D y CRT-P se ha
obtenido de otros meta-anélisis similares al presente estudio [48].
El estudio SCD-HeFT se realizar6 en pacientes con cardiopatia is-
quémica y no isquémica pero los resultados que se incluyen en el
meta-andlisis para ambos subgrupos corresponden al resultado del
andlisis de subgrupos presentado en la publicacion original.
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Figura 2. Resultado del meta-anadlisis para el resultado de mortalidad
por cualquier causa en pacientes con cardiopatia isquémica

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1. MADIT 1996 0.7g 029 41% 0.46 [0.26, 0.81] E—
2. CABG-Parch 1997 0.07 014 17.7% 1.07[0.82,1.41] +
3 MADIT 1 2002 0.37 015 155% 0.69([0.51,093] -
6. DINAMIT 2004 o0a 018 10.7% 1.08[076, 1.54] T
7COMPANION 2004 001 016 13.6% 1.01[0.74,1.38] -
8. S5CD-HeFT 2005 0.24 014 17.7% 0.79[0.60,1.03] -
9. IRIS 2009 004 013 206% 1.04([0.81,1.34] -
Total (95% CI) 100.0% 0.90 [0.80, 1.01] 4
P— _ _ . | | \ )
Heterageneity: Chif=13.84, df= 6 (P=0.03); F=57% oo 01 o o0

Testfor overall effect £=1.72 (P = 0.03)

Févours [DAl] Favours [Control]

La variable secundaria muerte por arritmia o muerte siibita no siempre se
analiza, ni de la misma forma, en todos los ECA incluidos.

Con los datos disponibles en dos estudios realizados en pacientes con
cardiopatia isquémica se observa una reduccién del riesgo de muerte sibita
o por causa arritmica de 0,49 (0,31 a 0,76) (Figura 3).

Figura 3. Resultados del meta-andlisis para el resultado de muerte su-
bita o por causa arritmica en pacientes con cardiopatia isquémica

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
6. DINAMIT 2004 ST 034 438% 042[0.22, 087 ——
9. IRIS 2008 -06 0.3 56.2% 0.55[0.30,0.99] —
Total (95% CI) 100.0% 0.49 [0.31, 0.76] <
ity: Chif= = = CE= L + t d
Heterogeneity: Chi*=0.35, df=1 (P = 0.55); F= 0% 0o 01 10 100

Test for overall effect: Z= 319 (P = 0.001)
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Févours [DAI] Favours [control]
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Si se excluyen los estudios que analizan el efecto de DAI en el contexto de
un infarto de miocardio reciente se observa una mayor reduccién del riesgo
de muerte por cualquier causa (HR=0,77;1C95%:0,66 a 0,91) y se reduce un
poco la heterogeneidad (I’= 55%, no significativa) (Figura 4).

Figura 4. Resultados del meta-andlisis para el resultado de mortalidad
por cualquier causa en pacientes con cardiopatia isquémica sin infarto
de miocardio agudo reciente

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
L MADIT 1996 -0.78 0.29 8.1% 0.46 [0.26, 0.81]
2. CABG-Parch 1887 0.07 0.14 0.0% 107 [0.82, 1.41]
3. MADIT I 2002 -0.37 015 304% 0.63[0.51, 0.93] —-|
6. DINAMIT 2004 0.08 018 0.0% 108[0.76, 1.54]
7. COMPAMION 2004 001 016 267% 101[0.74, 1.38] -
8. SCD-HeFT 2005 -0.24 0.14  34.8% 0.75[0.60, 1.03] i
9. IRz 2002 0.04 Q.13 0.0% 1.04[0.81, 1.34]
Total (95% CI) 100.0% 0.77 [0.66, 0.91] L ]

2 _ - - DRI E 1 J ]
Heterogeneity Chi® = .62, df = 3 (P = 0.09); | = 55% 5ot o1 T T 100

Test for overall effect: 2 = 3. 11 (F = 0.002) Favours [DAI] Favours [Control]

4.2.2 Efecto del DAl en prevencion primaria
en pacientes con cardiopatia no isquémica

En el andlisis de los ECA de pacientes con cardiopatia no isquémica no se
observa heterogeneidad significativa y un efecto combinado de 0,76 (0,63 a
0,90) (Figura 5). En este meta-andlisis no se incluye el estudio AMIOVIRT
por ser el grupo control de pacientes tratados con Amiodarona. Los estudios
COMPANION y SCD-HeFT se realizaron en pacientes con cardiopatia is-
quémica y no isquémica, pero los resultados que se incluyen en el meta-ana-
lisis corresponden al resultado del andlisis de subgrupos presentado en la
publicacién original.

Figura 5. Resultados del meta-analisis para el resultado de mortalidad
por cualquier causa en pacientes con cardiopatia no isquémica

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
4. CAT 2002 -0.24 .44 42% 0.79[0.33, 1.86] 1
5. DEFINITE 2004 -0.43 025 129% 0.65[0.40,1.08] ]
7. COMPANION 2004 -06 025 129% 045[0.34,080] —_
8. 5CD-HeFT 2005 -031 018 223%  0.73[0.591,1.06] i
91. DAMISH 2016 -014 013 477% 087 [0.67,1.12] L
Total (95% Cl) 100.0% 0.76 [0.63, 0.90] 3

i o _ _ R | \ \ )
Heterageneity: Chi*= 319, df=4 (P =053, F=0% o o 0 o

Testfor overall effect Z= 311 (P=0.002) Févours [DA] Favours [Control]
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En los dos estudios que analizan el efecto sobre la muerte sibita o por causa
arritmica en pacientes con cardiopatia no isquémica también se observa una
reduccion del riesgo significativa con HR=0,44 (0,28 a 0,70) (Figura 6)

Figura 6. Resultados del meta-andlisis para el resultado de muerte su-
bita o por causa arritmica en pacientes con cardiopatia no isquémica

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
5. DEFINITE 2004 -1.61 063 136% 0.20[0.06,0.69]
1. DANISH 2016 089 025 86.4% 0.50[0.31,0.87] E B
Total (95% CI) 100.0% 0.44 [0.28, 0.70] <P
Heterogeneity, Chi*= 1.84, df=1 (P = 0.17); F= 46% Y o s pr

Testfor overall effect: Z=3.51 (P = 0.000%5; Favours [DAIl Favours [Contral]

4.2.3 Efecto del DAI en prevencion primaria
en pacientes con tratamiento farmacologico optimo e
implante de dispositivo de resincronizacion cardiaca

El criterio explicito de que el paciente esté en tratamiento farmacolégico
optimo en el momento de la aleatorizacidon solamente se incluye en el es-
tudio DANISH, el tnico estudio en el que la proporcién de pacientes en
tratamiento con IECA y beta-bloqueadores supera el 90%.

Solamente dos de los estudios incluidos (COMPANION [19] y DANI-
SH [12]) contienen subgrupos en los que se puede analizar el efecto del DAI
cuando este se implanta junto con CRT (Figura 7).

Elestudio COMPANION fue disefiado para comparar CRT-D o CRT-P
con tratamiento médico 6ptimo mediante la aleatorizacién de pacientes en
tres grupos segun la proporcion 2:2:1 y se incluian pacientes con cardiopa-
tia de causa isquémica o no isquémica (sin presentar resultados separados
para ambas etiologias). Sin embargo, para el objetivo del presente estudio
la comparacion relevante es entre CRT-D y CRT-P que fue publicada en
un estudio posterior [20]. En esta comparacion se observaron 105 eventos
en el grupo aleatorizado a CRT-D (n=595) y 131 en el grupo aleatorizado a
CRT-P (n=617), obteniendo un HR de 0,84 (0,65 a 1,09).

En el estudio DANISH realizado en pacientes con cardiopatia no is-
quémica se obtuvo un HR de 0,83 (0,58 a 1,18) en el subgrupo de pacientes
que recibieron CRT-D con respecto a CRT-P. El efecto sumario de ambos
estudios es de HR=0,86 (0,69 a 1,04).
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Figura 7. Resultados del meta-analisis para el resultado de muerte por
cualquier causa en pacientes con cardiopatia isquémica o no isquémi-
ca sin infarto de miocardio reciente en los que se implanta CRT

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.4.1 Con CRT
7. COMPAMION 2004 -0.1F 013 14.0% 0.86[0.67, 1.11] -
41 DAMISH 2016 -0.1% 0.18 7.3% 0.83[0.58, 1.18] -1
Subtotal (95% CI) 21.3% 0.85 [0.69, 1.04] L
Heterageneity Chi® = 0.03, df = 1 (P = 0.86); 17 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.55 (F = 0.12)
3.4.2 5in CRT
L MADIT 1996 -0.78 0.29 2.8% 0.46 [0.26, 0.81] —_—
2. CABG-Parch 1887 007 014 12.1% 107 [0.82, 1.41] T
3.MADIT 11 2002 -0.37 015 105k 063051 0.93] —=
4. CAT 2002 -0.24 0.44 1.2% 0.74[0.33, 1.88] —T
5. DEFIMNITE 2004 -0.43% 025 3.8% 065 [0.40, 1.0g] —
& DINAMIT 2004 008 018 7.3% L0B[0.76 1.54] -
8. 5CD-HeFT 2005 -0.26 0,11 185% 077 [0.62, 0.9&] -
9. IRz 2002 004 013 14.0% 1.04[0.81 1.34] T
4l DAMISH 2016 -0.08 0.18 T.3% 091 [0.64, 1.30] -
93, ProlCD 2015 -1.31 0.97 0.3% 0.27[0.04, 1.8]1] —
Subtotal (95% CI) 78.7% 0.86 [0.77, 0.96] #
Heterogeneity, Chi? = 16.94, df = 9 (P = 0.05); I = 47%
Test for overall effect: 7 = 2 80 (P = 0.005)
Total (95% CI) 100.0% 0.86 [0.78, 0.94] [}
Heterogeneity. Chi? = 16,98, of = 11 (F = 0.11); ? = 35% ; } } ]

Test for overall effect: £ = 3.20 (P = 0.0011

Test for subgroup differences: Chi? = 0,01, df = 1 (P = 0.93), I* = 0%

0.01

o1 1 10
Favours [DAI] Favours [Control]

100

4.2.4 Efecto del DAI en prevencion primaria segun
edad y otras caracteristicas

Se realizaron distintos andlisis de subgrupos segtin edad, FEVI y anchura
del QRS para los pacientes con cardiopatia isquémica y no isquémica con-
juntamente, puesto que no fue posible extraer los efectos en cada uno de los
subgrupos segtin etiologia por separado.
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En el andlisis por subgupos de edad, excluyendo los pacientes con in-
farto de miocardio reciente (DINAMIT e IRIS) se observa mayor reduc-
cion del riesgo en pacientes mads jovenes (<65 afios) con un HR=0,62 (0,49 a
0,79), mientras que en pacientes de 65 afios o0 mas la reduccién del riesgo no
es significativa HR=0,84 (0,69 a 1,02) (Figura 8).

Figura 8. Resultados del meta-analisis para el resultado de muerte por
cualquier causa en pacientes con cardiopatia isquémica o no isquémi-
ca segun subgrupos de edad

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
3.3.1 Edad <65 afios
3. MADIT I 2002 -0.71 0.3% 4.8% 0.49 [0.25, 0.98] —]
5. DEFINITE 2004 -0.39 0.3% 4.8% 0.68[0.34, 1.34] —T
& DIMNAMIT 2004 -0.0% 037 0.0% 091 [0.44, 1.89]
8. SCD-HefT 2005 -0.3% 016 22.9% 068 [0.49, 0.483] —|
4. IRIS 2008 -0.04 0.23 0.0% 086 [0E&l, 1.51]
9l DAMIEH 201& -0.67 0.29 F.0%E 051[0.29, 0.90] I
Subtotal (95% CI) 39.5% 0.62 [0.49, 0.79] ’
Heterageneity, Chi® = 1.24, df = 3 (P = 0.74); I = 0%
Test for owverall effect: 2 = 3.92 (P < 0.0001)
3.3.2 Edad > =65 afios
T MADIT Il 2002 —046 018 16.3% (.63 [0.44, 0.87] ——
5 DEFIMITE 2004 —0d49 034 5.1% 0.61[0.31, 1.19] —
&, SCD-HefT 200% -0.1F 016 22.9% 0.86 [0.63, 1.18] —
9. RIS 2009 0.0 018 0.0% 1.0z [0.77, 1.44]
91. DANISH 2016 0,17 0.19  16.3% 1.18[0.82, 1.72] -
Subtotal (95% CI) 60.5% 0.84 [0.69, 1.02] +
Heterageneity Chi® = 643, df = 2 (P = 0.09); I = 53%
Test for overall effect: 2 = 1.75 (F = 0.07)
Total (95% CI) 100.0% 0.74 [0.64, 0.86] )

2 BT ! J J ]
Heterogeneity, Chi® = 11.40, df = 7 (P = 0.12]; 1° = 39% I a1 T T oo

Test for overall effect: 2 = 3.85 P = 0.0001)

- . Favours [DAI] Favours [Control]
Test for subgroup differences: Chi? = 2.73, df = 1 (P = 0.05), I? = 73.2%
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El anélisis de la mortalidad por cualquier causa en pacientes con cardiopatia
isquémica y no isquémica segin subgrupos de FEVI no sugiere un efecto
distinto en pacientes con FEVI mds o menos reducida. En pacientes con
FEVI entre 0,25 y 0,35 se observa una reduccién del riesgo de muerte de
HR=0,75 (0,62 a 0,90) y en pacientes con FEVI <0,25 de 0,74 (0,60 a 0,91)

(Figura 9).

Figura 9. Resultados del meta-analisis para el resultado de muerte por
cualquier causa en pacientes con cardiopatia isquémica o no isquémi-
ca segun subgrupos de FEVI

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup _ log[Hazard Ratio]  SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.1.1FEVI>=25

3. MADIT I 2002 -0.3 0.3 A.7% 0.74[0.41,1.33] T

8. 5CD-HeFT 2005 -0.31 012 359% 0.73[0.58, 093] -

91. DANISH 2016 -0.24 019 143% 079([0.84,1.14] T
Subtotal {95% CI) 55.9% 0.75[0.62, 0.90] *
Heterogeneity: Chi*= 010, df= 2 {P=0.95), F=0%

Testfor overall effect: Z=3.03 (P=0.002)

3.1.2FEVI <25

3. MADIT I 2002 -0.46 018 23.0% 063047 0489] -

A DEFIMITE 2004 -011 0.4 3.2% 0.90([0.41,1.96] I

91. DAMNISH 2016 -014 047 17.9% 087 [0.62,1.21] -
Subtotal (95% CI) 44.1% 0.74 [0.60, 0.91] L
Heterogeneity: Ghi*= 2.25, df= 2 (P = 0.33%; F=11%

Testfor overall effect: 2= 2.81 (P = 0.005)

Total (95% CI) 100.0% 0.74 [0.65, 0.86] L]
Heterogeneity; Chi*= 2.36, df= § (P = 0.80%; F=0% ID o 051 150 1005

Testfor overall effect: Z=4.13 (P = 0.0001})

Testfor subaroup diferences: Chi*= 001, df=1 (P =093, F=0%
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Févours [DAI] Favours [Control]

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



En el andlisis por subgrupos de anchura del QRS se observa una reduccién
del riesgo mayor en pacientes con QRS mayor o igual a 120 mseg, HR=0,60
(0,48 a 0,75) excluyendo el estudio DINAMIT realizado en pacientes con
infarto de miocardio reciente (Figura 10). Hay que tener en cuenta que en
el estudio COMPANION,; en el que todos los pacientes son portadores de
CRT solamente se incluyen pacientes con QRS mayor o igual a 120 mseg. En
el COMPANION no se realizaba la comparacién DAI-CRT vs. CRT solo,
por lo que los datos para esta comparacion se obtuvieron del analisis reali-
zado en otro estudio de revision [48]

Figura 10. Resultados del meta-analisis para el resultado de muerte por
cualquier causa en pacientes con cardiopatia isquémica o no isquémi-
ca en subgrupos segun anchura del QRS

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.2.1 QRS <120
3.MADIT 11 2002 -0.3 021 15.4% 0.74[0.49, 1.12] —=T
5. DEFIMITE 2004 -0.27 0.34 5.9% 0.76[0.39, 1.49] 1
& DINAMIT 2004 -0.12 0.23 0.0% 089057, 1.39]
8. SCD-HeFT 2005 -0.17 0,16 266% 0.84[0.62, 1.15] .
Subtotal (95% CI) 47.9% 0.80 [0.63, 1.01] &
Heterogeneity, Chi? = 0.26, df = 2 (P = 0.88); 7 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06)
3.2.2 QRS >=120
3.MADIT 11 2002 -0.67 0.27 9.3% 0.51[0.30, 0.87] e
5. DEFIMITE 2004 -0.67 0.386 5.3% 051[0.25, 1.04] —
& DINAMIT 2004 0.44 0.32 0.0% 155 [0.83, 2.91]
7. COMPAMION 2004 -0.6 025 10.9% 055 [0.34, 0.40] —
8. 5CD-HeFT 2005 -0.4 016 266k 067 [0.49, 0.62] .
Subtotal (95% CI) 52.1% 0.60 [0.48, 0.75] *
Hetarogeneity, Chi* = 1.15, df = 3 (P = 0.77); I* = 0%
Test for overall effect: £ = 4.53 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 100.0% 0.69 [0.58, 0.81] 4

; i 2 | \ \ )
Heterogeneity Chi* = 4.56, df = & (F = 0.60); I° = 0% o1 o1 T b 100

Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)

N R Favours [DAI] Favours [Control]
Test for subgroup differences: Chi? = 315, of = 1 (P = 0.08), P = 68 3%

4.2.5 Resultados en otros estudios de revision
realizados después de la publicacion del estudio
DANISH

En este apartado describimos los 12 estudios [48-59]MADIT-II, DEFINI-
TE, SCD-HeFT identificados en la bisqueda electrénica que fueron realiza-
dos después de la publicacion del ultimo estudio (DANISH).
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La Tabla 4 muestra los resultados (expresados en la misma forma en
la que se presentan en el estudio original, mediante RR, HR o OR con sus
intervalos de confianza del 95%) de estos meta-analisis.

Tabla 4. Resultados de los metaanalisis sobre el efecto del uso DAI
en prevencion primaria sobre la mortalidad total y la mortalidad por
arritmia

Resultado
Resultado i
: . . i sumario para
Referencia Subrupo ECA incluidos sumario para
muerte por
muerte total L
arritmia
- HR: 0,65 (0,40-
Isquémica DEFINITE
0,99)
) . MADIT | HR: 0,55 (0,35-
Friedman 2017 Isquémica / NYHA Il
MADIT Il 0,85)
- HR: 0,76 (0,48-
Isquémica / NYHA Il SCD-HeFT
1,24)
CAT
AMIOVIRT
L DEFINITE HR: 0,76 (0,64-
No isquémica
COMPANION 0,90)
SCD-HeFT
DANISH
MADIT |
CABG-Patch
. - HR: 0,81 (0,65-
Shun Shin 2017 Isquémica MADIT Il 1.09)
COMPANION
SCD-HeFT
MADIT |
Isquémica / no MADIT Il HR: 0,76 (0,60-
quirtrgicos COMPANION 0,96)
SCD-HeFT
Isquémica / con DINAMIT HR: 1,05 (0,86-
infarto reciente RIS 1,30)

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resultado

Resultado i
: . . i sumario para
Referencia Subrupo ECA incluidos sumario para
muerte por
muerte total L
arritmia
CAT
AMIOVIRT
RR: 0,84 (0,73-
o DEFINITE ¢ RR: 0,45 (0,29-
Alba 2017 No isquémica 0,96) HR:0,78 0.70)
SCD-HeFT (0,55-0,92) ’
ProlCD
DANISH
CAT
AMIOVIRT
o HR: 0,79 (0,64- HR: 0,47 (0,30-
Barakat 2017 No isquémica DEFINITE
0,93) 0,72)
SCD-HeFT
DANISH
CAT
AMIOVIRT
. B RR: 0,79 (0,66-
Cavalcanti 2017  No isquémica DEFINITE 0,95
SCD-HeFT
DANISH
CAT
_ - DEFINITE HR: 0,75 (0,61-
Alkhatib 2017 No isquémica
SCD-HeFT 0,93)
DANISH
CAT
AMIOVIRT
i o RR: 0.83 (0,71- RR: 0,54 (0,21-
Xing 2017 No isquémica DEFINITE
0,92) 1,37)
SCD-HeFT
DANISH
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Referencia

Wolf 2017

Stabrakis 2017

46

Subrupo

No isquémica

No isquémica / sin
amiodarona

no isq vs.
amiodarona

No isquémica

No isquémica / <65

No isquémica / >65

No isquémica / CRT

No isquémica / No
CRT

ECA incluidos

CAT
AMIOVIRT
DEFINITE
SCD-HeFT
DANISH
CAT
DEFINITE
SCD-HeFT
DANISH
AMIOVIRT
SCD-HeFT
CAT
AMIOVIRT
COMPANION
DEFINITE
SCD-HeFT
DANISH
DEFINITE
DANISH
DEFINITE
DANISH
COMPANION
DANISH
CAT
AMIOVIRT
DEFINITE
SCD-HeFT
DANISH

Resultado
sumario para
muerte total

OR: 0,77 (0,64-
0,93)

OR: 0,79 (0,65-
0,96)

OR: 0,65 (0,47-
0,92)

HR: 0,78 (0,66-
0,92)

HR: 0,63 (0,46-
0,86)

HR: 0,97 (0,56-
1,68)

HR: 0,71 (0,40-
1,26)

HR: 0,78 (0,65-
0,95)
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Resultado
sumario para
muerte por
arritmia

OR: 0,43 (0,27-
0,69)

HR: 0,46 (0,29-
0,71)



Resultado

Resultado i
; . . i sumario para
Referencia Subrupo ECA incluidos sumario para
muerte por
muerte total L
arritmia
AMIOVIRT
DEFINITE
No isquémica / No RR: 0,76 (0,63- RR: 0,27 (0,15-
SCD-HeFT
CRT 0,91) 0,50)
Anantha 2017 CAT
DANISH
COMPANION RR: 0,74 (0,47-
No isquémica / CRT
DANISH 1,16)
CAT
AMIOVIRT
Noisquémica/No ~ DEFINITE RR: 0,76 (0,65~
CRT SCD-HeFT 0.91)
Beggs 2017
COMPANION
DANISH
COMPANION RR: 0,87 (0,72-
No isquémica / CRT
DANISH 1,05)
CAT
AMIOVIRT
o No isquémica / No OR: 0,74 (0,58-
Siddiqui 2018 DEFINITE
CRT 0,93)
SCD-HeFT
DANISH

CRT: Cardiac Resincronization therapy; HR: Hazard-Ratio;NYHA: New York Heart Association; OR: Odds-
Ratio; RR: Riesgo Relativo

Los estudios de Friedman y cols. [49]MADIT-1I, DEFINITE, SCD-
HeFT y Shun Shin y cols. [48] analizan el efecto del DAI en pacientes con
cardiopatia de origen isquémico. Shun Shin y cols. [48] realizan anélisis adi-
cionales en pacientes no quirtdrgicos (excluyendo el estudio SCD-HeFT que
incluye pacientes programados para cirugia de by-pass) y en pacientes en
los que se implanta el DAI en el contexto de infarto de miocardio reciente.
Este analisis apoyaria nuestra decisién de excluir estos estudios, que apor-
tan heterogeneidad y que se realizan en pacientes en los que el DAI no
demostro eficacia, por lo que no estd actualmente justificado su uso en ellos
actualmente.
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El estudio de Friedman y cols. [49] MADIT-1I, DEFINITE, SCD-
HeFT realiza un anélisis de subgrupos con un resultado mas favorable para
pacientes con IC menos sintoméatica (NYHA II).

Son multitud los estudios publicados en el afio 2017 que analizan el
efecto del uso de DAI en pacientes con cardiopatia no isquémica, lo que re-
fleja la existencia de incertidumbre y la controversia suscitada por los resul-
tados del estudio DANISH acerca de la eficacia del DAI en este subgrupo.
Todos los estudios obtienen resultados similares, aunque existen pequefias
diferencias en la forma de presentar los datos (RR, HR o0 OR) y en la inclu-
sién o exclusiéon de algunos estudios. Solamente un estudio [52] incluye el
estudio ProICD [17] realizado en pacientes en lista de espera para trasplante
cardiaco, aunque por su pequeflo tamafio tiene poco peso en la estimacion
del efecto global. Algunos estudios de revision excluyen el estudio AMIO-
VIRT [55,57] en analisis de sensibilidad porque el grupo de comparacién
es el tratamiento farmacoldgico con amiodarona. En nuestro meta-analisis
también hemos optado por excluir el AMIOVIRT, considerando que en la
préctica clinica actual no se usa la amiodarona de forma generalizada.

Algunos estudios analizan por separado los pacientes a los que se
implanta CRT vy, al igual que se observa en nuestro andlisis, el efecto del
DAI-CRT vs. CRT no es estadisticamente significativo. Los datos para esta
comparacion solamente pueden obtenerse de los ECA DANISH y COM-
PANION, y hay que tener en cuenta que en el COMPANION solamente se
compara explicitamente los grupos CRT y DAI-CRT vs. tratamiento médico
convencional, por lo que la comparacién relevante en nuestro caso, DAI-
CRT vs. CRT tiene que derivarse mediante andlisis secundarios. La estima-
cién de este efecto se realiza solamente en el estudio de Beggs y cols. [50],
que obtuvieron un resultado equivalente al nuestro.

Tal como sugiri6 el resultado del DANISH [16] y también sugerimos
nosotros en nuestra aproximacion, Stabrakis y cols. [58] muestran un efecto
significativo en pacientes de 65 aflos 0 menos pero no en pacientes mayores
de 65 afos.
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4.3 Resultados de la revision sistematica
de la seguridad

La revision sistematica identifico 8 registros de DAI (Tabla 5).

Tabla 5.

Caracteristicas de los registros de DAL

Nombre del registro
(Pais, afno)

Swedish ICD and
Pacemaker Registry
(Suecia, 1999)

The Danish
Pacemaker Register
(Dinamarca, 1982)

Implantable Cardiac
Defibrillator Registry
(ICD)

(EE.UU., 1997)

Registro Espanol
de Desfibrilador
Automatico
Implantable
(Espana, 1996)

The Ontario ICD
Database (Canada)

STIDEFIX 2 (Francia)

DISQ-F Registry

(Francia)

European Register
for Implantable
Defibrillators (EURID)
(1993)

Fundadores
/ Marco legal

Sociedad de

Cardiologia

Meédicos

ACC

SEC

No
informacion

No
informacion

No
informacion

No
informacion

Financiacion

La industria

No
informacion

Privada

Medtronic,
Boston,
St. Jude,
Biotronik
y Sorin

Ontario
MOHLTC

No
informacion

No
informacion

Financiado
por
fabricantes
de DCI

Tipo de
registro

Nacional

Nacional

Nacional

Nacional

Regional

No
informacion

No
informacion

Internacional*

Centros
participantes

Publicos y
privados

Publicos (14)
y privados (1)

Publicos
y privados

Publico y
privado (80
centros, 2015)

No informacion

No informacion

No informacion

No informacion

Participacion
en el registro

Obligatoria

No informacion

Obligatoria

Voluntaria

Todos
pacientes que
tienen un DCI

No informacion

No informacion

No informacion

Estructura
organizativa

No informacién

Comité Directivo

No informacién

Grupo de trabajo
DCly comité
executivo

No informacion

No informacién

No informacion

No informacion

Adaptado de: “Elementos clave para el desarrollo e implementacion de un registro de implantes quirirgicos

de alta complejidad/coste para su evaluacion post-comercializacion”; ACC: American College of Cardiology;
DCl: Desfibrilador Cardioversor Implantable; MOHLTC: Ministry Of Health Long-Term Care; SEC: Sociedad
Espafiola de Cardiologia
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La buisqueda de informacion sobre efectos adversos en estudios obser-
vacionales o registros poblacionales identific6, ademads, un estudio reciente
realizado con datos administrativos de pacientes incluidos en un plan priva-
do de seguro médico en Estados Unidos [60]predictors, and costs associa-
ted with these complications using a large insurance database. METHODS
AND RESULTS Data from the OptumLabs™ Data Warehouse, which
include diagnosis, physician and procedure codes, and claims from patient
hospitalizations, were analyzed. Patients with a de novo ICD or cardiac resy-
nchronization therapy defibrillator implanted from January 1, 2003, through
June 30, 2015, were included; those who did not have continuous coverage
beginning 1 year before implantation were excluded, resulting in 40 837 pa-
tients followed up over an average of 2.3+2.1 years. Patients were followed
up until they had the procedure or their last active date in the database. Of
20 580 device procedures, 2165 (5.3%, en el que se registr6 una tasa de 5,3%
complicaciones mecdnicas y un 1,9% de complicaciones infecciosas.

También se identificé una revision sistemadtica [61] que comparaba las
complicaciones recogidas en ensayos clinicos aleatorizados con las recogidas
en el mayor gran registro de DAI, el US National Cardiovascular Data Re-
gistry (NCDR). La revision incluy6 17 ECA en los que se reportaban datos
sobre eventos adversos de la implantacion de DAI.

En la Tabla 6 se reproducen los resultados del estudio [61] en el que
se estimé una tasa total de complicaciones del 9,1%, 1,1% de neumotoérax,
1,2% de hematomas, 3,1% de desplazamientos del electrodo, 2,7% de com-
plicaciones relacionadas con el generador y 1,5% de infecciones. Estas tasas
contrastan con las que se identificaron en el registro de NCDR, con una tasa
global de complicaciones mayores del 3,08%, 1,02% de desplazamientos del
electrodo, 0,86% de hematomas y 0,44% de neumotodrax.

Para determinar las tasas de complicaciones se revisaron las tasas ob-
servadas tanto en ensayos clinicos (resumidas en el estudio de Ezzat y cols.
[61] y afiadiendo las del estudio DANISH [12]) como en estudios observa-
cionales o registros de multicéntricos de més de 1.000 pacientes (Tabla 6).
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Tabla 6. Tasa de complicaciones en registros o estudios observaciona-
les multicéntricos con mas de 1.000 pacientes, en un estudio de revi-
sién y en el ensayo clinico DANISH

Registro

French
registry

Ontario ICD
Database

Swedish
registry

OptumLabs
Data
Warehouse

ICD Registry
(Estados
Unidos)

Estudio de
revision
ECA
Estudio de
revision-
NCDR

DANISH

Referencia

Providencia
2016

Krahn 2011

Gadler 2014

Koneru 2018

Haines 2011

Ezzat 2015

Ezzat 2015

Kober 2016

5539

1081

1298

28537

268701

6796

356515

556

Neumotérax Sangrado

1,9

0,9

0,6

0,42

0,44

0,9

0,8

1,2

0,86

0,2

Infeccidn

0,03

1,49

4,9 2,7
severa)

Fallo del

dispositivo

3,4

2,9

3,6

53

2% anual

5,8

2% anual

Muerte
peroperatoria

0,1

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; ICD: Implantable Cardioverter Defibrilator; NCDR: National
Cardiovascular Data Registry
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4.4 Resultados de la revision sistematica
de la evidencia sobre coste-utilidad

Figura 11. Proceso de seleccion de evaluaciones econémicas del DAI

Referencias indentificadas en bases de datos:
104

!

Articulos a texto completo revisados: 9

l > 2 articulo excluidos

Articulos incluidos: 7

La busqueda identificd 7 articulos: 4 estudios de revisién y 3 evaluaciones
econdémicas que analizaban el coste efectividad del DAI+TMC respecto al
TMC. Dos estudios se excluyeron porque no comparaban DAI+TMC vs.
TMC; uno de ellos [62] comparaba DAI con sacubitril/valsartan y sugeria
que el tratamiento médico con sacubitril/valsartan seria coste-efectivo al
mejorar la supervivencia y reducir los costes con respecto al DAI, mientras
que el otro comparaba CRT-DAI vs. DAI [63].

Entre los articulos identificados se obtuvo una nueva revisiéon de Gar-
cia-Pérez y cols. realizada en el afio 2015 [28]. En la Tabla 7 se resumen las
caracteristicas principales de todos los estudios identificados en la revision
de Garcia-Pérez [28] y se afiadieron los tres nuevos estudios identificados en
nuestra revision hasta el afio 2018 [30,64,65]EMBASE and The Cochrane
Library were searched from inception to November 2012. Additional stu-
dies were sought from reference lists, clinical experts and manufacturers’
submissions to the National Institute for Health and Care Excellence.\\n\\
nREVIEW METHODS: Inclusion criteria were applied by two reviewers
independently. Data extraction and quality assessment were undertaken by
one reviewer and checked by a second. Data were synthesised through na-
rrative review and meta-analyses. For the three populations above, randomi-
sed controlled trials (RCTs.

El estudio de Colquitt y cols. [30] es, quizds, de entre los estudios més
contempordaneos, el mas completo, puesto que incluye analisis en varios sub-
grupos de pacientes. El estudio obtiene un RCEI de 14.698€/AVAC (Afos
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de Vida Ajustados por Calidad) en pacientes con disfuncion ventricular de
origen isquémico del tipo MADITII y de 26.883 en pacientes de etiologia
no isquémica.
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Tabla 7. Resumen de las caracteristicas principales de las evaluaciones econdémicas

Referencia
y pais

Mushlin 1998, EUA

Sanders 2001, EUA

Chen 2004, EUA

Al Khatib 2005,
EUA

Sanders 2005,EUA

Chan 2006,EUA

Mark 2006, EUA

Zwanziger 2006,
EUA

Caro 207, EUA

Neyt 2008, Bégica

Cowie 2009,
Bélgica

54

Financiacion

Guidant

publica

ninguna

Guidant

publica

ninguna

Publica

Privada

Medtronic

ninguna

Medtronic

Disefio

CEA- RCT

(MADIT)

CEA- Markov

CUA-Tree
decision
model

CEA and CUA

CEA Markov

CEA Markov

CEARCT
(SCD-HEFT)

CEARCT
(MADIT Il)

CBA DES
Model

CEA Markov

CEA Markov

Comparadores

DAl vs.

DAl vs.

DAl vs.

DAl vs.

DAl vs.

DAl vs.

DAl vs.

DAl vs.

DAl vs.

amiodarona

amiodarona

T™MC

T™MC

T™C

T™MC

T™C

T™MC

amiodarona

DAI-TMC vs. TMC

DAI-TMC vs. TMC

Poblacion

MADIT

M

NYHA Il

MADIT Il

MADIT, CABG-Patch,
MUSTT, MADIT I,
DEFINITE, DINAMIT,
SCD-HeFT

isquemic LVEF<0,30

stable HF, NYHA
class II-IIl, LVEF
0.35, ischaemic and
nonischaemic

heart disease

MADIT Il

SCD-HeFT patients

SCD.HeFT patients

Chronic HF, NYHA class
Il or lll, or prior MI with
or without HF. LVEF

B 0.35

Perspectiva

S8

Social

Social

Social

Social

Social

Social

Social

SS

SS

S8

Horizonte
temporal

4 afnos

Lifetime

Lifetime

Lifetime

Lifetime

Lifetime

Sy

3,5y

5y

lifetime

Lifetime

Costes
incluidos

CMD

CMD,
CNMD

CMD, CMI

CMD

CMD

CMD

CMD

CMD, CMI

CMD

CMD

CMD

1995

1999

2002

2002

2005

2004

2003

2001

2005

2006

Subgrupo

LVEF < 0.3

LVEF=0,31-0,4

SCD-HeFT
DEFINITE
MADIT
CABG-Patch
MADIT Il

DINAMIT

RCEI
original

(AV)

27000

63300

173400

50500

50700
36800
25300
dominated
39000

dominated

38389

235000

59989

24751

RCEI RCEI (€)
original transformado
(AVAC) (AV)
27110
71800 59793
195700 163794
97861
57300 44913
70200 41685
51300 30257
34900 20801
dominated
54100 32065
dominated
41530 33474
212210
71428 58280
29530 23503
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RCEI (€)
transformado
(AVAC)

67823

184859

87034

50961

57718
42178

28694

44480

36213

69393

28041



Referencia X L

. Financiacion
y pais
Deniz 2009, Medtronic
Canada
Filion 2009, ninguna
Canada
Ribeiro 2010, Brasil  Publica

Sanders 2010, EUA  Publica

Gandjour 2011, -
Alemania

Smith 2013, Paises  Publica
Bajos
Garcia Pérez 2011,  Publica

Disefio

CEA DES
model

CEA Markov

CEA Markov

CEA Markov

CEA Markov

CUA Markov

CUA Markov

Comparadores

DAl vs. amiodarona

DAI-TMC vs. TMC

DAI-TMC vs. TMC

DAl vs. TMC

ICD+BMT vs. BMT

DAl vs. No DAI

DAI+BMT vs. BMT
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Poblacion Perspectiva
SCD.HeFT patients SS
Severe left- SS
ventriculardysfunction

HF, NYHA class Il SS
and Il

LVEF B 0.35

C65 years; left- Social
ventricular

dysfunction

MADIT Il patient: SS
previous

Ml and LVEF B 0.3

Patients included Social

ischaemic and non-
ischaemic heart
disease. LVEF B 0.40

Patients with ischaemic ~ SS
and non-ischaemic

heart disease with

MADIT and MADI Il
characteristics

Horizonte
temporal

Sy

10 anos

20 afios

lifetime

Lifetime

Lifetime

Lifetime

Costes
incluidos

CMD

CMD

CMD

CMD

CMD

CMD

CMD

Aio

2007

2007

2008

2009

2009

2010

2011

Subgrupo

Public

Private

>=65y  SCD-
HeFT
DEFINITE

>=75y SCD-
HeFT
DEFINITE

>=65y MADIT
MADIT Il

>=75y MADIT
MADIT Il

ischemic

non ischemic

MADIT type

MADIT Il type

RCEI
original

(AV)

60121

80029

96666

42071

107208

44746
26661
35425
28200
37799

33105

28424
38894
12384

31240

RCEI
original
(AVAC)

68318

90942

138458

58675

150421

62820
37031
49297
39564
53046

44736

43993

38371
52694
16659

42196

RCEI (€)

transformado

(AV)

41034

50205

73109

31819

81082

33842

20164

26792

21328

28588

31709

29490

40353

12849

32412

RCEI (€)
transformado
(AVAC)

46628

57051

104717

44376

113764

47511
28007
37284
29923
40119

42850

38766

39810
54671
17284

43779
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Referencia
y pais

Colquitt 2014

Thijssen 2014,
Paises Bajos

Mealing 2016,
Reino Unido

Financiacion Disefo
NICE CEA Markov
Biotronik, CEA Markov
Medtronic, and

Boston Scientific

Biotronik, CEA DEA
Boston

Scientific,

Medtronic, Sorin
and St. Jude
Medical

Comparadores

DAI-TMC vs. TMC

CRT-P+TMC vs. CRT-
D+TMC

DAl vs. No DAI

DAl vs. CRT-P vs.
CRT-D

Poblacion

Varias

Patients receiving
primary prevention ICD

66y, HF, EF<=35

Perspectiva

SIS

S8

88

Horizonte
temporal

Varias

Lifetime

Lifetime

RCEI

Costes . .
. i fo  Subgrupo original
incluidos
(AV)

CMD 2012  MADIT I

SCD-HeFT

no isq

2011

CMD 2015  Subgroups by

LBBB, QRS
duration and NYHA

RCEI
original
(AVAC)

14231
29756
26028

28420

35154

RCEI (€) RCEI (€)
transformado transformado
(AV) (AVAC)

14698
30733
26883

29353

30933

Cost effective at a threshold of 30.000£ in 10 of 24

subgroups

Adaptada de Garcia-Pérez y cols. [28], afladiendo las publicaciones identificadas a partir del afio 2014. AV: Afos de Vida; AVAC: Afos de Vida Ajustados por Calidad; BMT: Best Medical Treatment; CEA: Cost-Effectiveness Analysis; CUA: Cost-Utility Analysis;
CMD/I: Costes Médicos Directos e Indirectos ; CNMD: Costes No Médicos Directos; DAI: Desfibrilador Automatico Implantable; DEA: Data Envelopment Analysis ; EUA: Estados Unidos de America; HF: Heart Failure; RCEI: Razén de Coste-utilidad Incremental;
LBBB: Left Bundle Branch Block ; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction; NYHA: New York Heart Association; SS: Sistema Sanitario; TMC: Tratamiento Médico Conservador
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CAPITULO 5.
EVALUACION
ECONOMICA E IMPACTO
PRESUPUESTARIO

5.1 Metodologia de la evaluacion econémica
e impacto presupuestario

Se realizé una evaluacién econdmica en la que se compararon resultados en
salud y costes de dos alternativas para la prevencién primaria de la MSC:
DAl y tratamiento médico convencional (TMC) frente a TMC. Para ello se
construy6 un modelo de Markov en el que se representd el curso de la enfer-
medad de una cohorte de pacientes con insuficiencia cardiaca.

Se realizaron varios andlisis para responder a cada uno de los objetivos
especificos predefinidos y en funcion de los hallazgos de la revision sistema-
tica y el andlisis de la evidencia:

1. DALI para prevencién primaria en disfuncién ventricular de origen
isquémico comparando con tratamiento médico convencional en
pacientes no quirtrgicos y fuera del contexto de un infarto de mio-
cardio agudo reciente (>30 dias)

2. DALI para prevencioén primaria en disfuncién ventricular no isqué-
mica

3. DAI para prevencién primaria en disfuncién ventricular no isqué-
mica en pacientes de 68 afios 0 menos (subgrupo pre-especificado
en el estudio DANISH con beneficio!)

Para el andlisis en pacientes de origen isquémico se utilizaron los da-
tos de eficacia de los estudios MADIT, MADIT II y SCD-HF y excluyeron
los estudios CABG-Patch, DINAMIT e IRIS puesto que los tres estudios
excluidos se realizaron en el contexto de un infarto de miocardio reciente.

1. Valor de agrupacién de edad utilizado y sugerido en andlisis de la poblacion DANISH de
Elming et al. [18].
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Para el andlisis en pacientes con disfuncién ventricular no isquémica se
utilizaron los datos de eficacia de los estudios CAT, DEFINITE, DANISH
y SCD-HF, excluyendo el estudio AMIOVIRT que utiliz6 la amiodarona
como comparador y el ProICD, realizado en pacientes en lista de espera
para trasplante cardiaco.

Los tnicos ECA en los que se especifica que los pacientes en ambos
grupos estaban con tratamiento farmacoldgico 6ptimo fueron COMPA-
NION y DANISH. El estudio COMPANION no present6 la comparaciéon
entre CRT-DAI y CRT, por lo que hemos tenido que excluirlo de la eva-
luacién econdmica. Asi pues, solamente el estudio DANISH permite obte-
ner datos de pacientes en tratamiento farmacoldgico Optimo y realizar un
andlisis en pacientes de 65 afios 0 menos, por lo que utilizamos los datos de
eficacia del DANISH para el andlisis secundario en pacientes con disfunciéon
ventricular de origen no isquémico de 65 afios o menos en los que, segin los
andlisis de subgupos presentados mds arriba, la implantacién de DAI tiene
un efecto mds beneficioso.

No ha sido posible por falta de evidencia realizar un andlisis secunda-
rio para la comparacion de pacientes que ademés de DAT llevan un disposi-
tivo CRT con respecto a CRT solo, aunque inicialmente se habia planteado
como uno de los objetivos del estudio.

El andlisis se realizé desde la perspectiva del Sistema Nacional de Sa-
lud (SNS), ya que el objetivo es informar a las autoridades sanitarias na-
cionales y autondmicas y recomendar el tratamiento mas coste-efectivo.
Por este motivo, solo se incluyen en el andlisis costes directos sanitarios. Se
realizé un andlisis coste-utilidad (ACU) en el que la medida de resultado
fue los afios de vida ajustados por calidad (AVAC). El horizonte temporal
analizado comprendid toda la vida del paciente hasta un méaximo de 40 afios,
con ciclos mensuales.

Se combinaron los resultados estimados de costes (C) y mejoras en
salud (E) de cada alternativa de tratamiento (A y B). Se estimaron el coste
medio por AV, el coste medio por AVAC y la RCEL

Ecuacion 1. Ratio coste-utilidad incremental

A B
RCEI =
EA - EB

Los costes (expresados en € de 2018) y los beneficios (AV, AVAC) fue-
ron descontados a una tasa anual del 3%; en el analisis de sensibilidad deter-
ministico se utilizaron tasas del 0 y 5%. Ademas del anélisis de sensibilidad
deterministico en el que se variaron diversos parametros sobre los que habia
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incertidumbre, también se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico;
ambos se detallan mds adelante.

Los andlisis se realizaron con el software Tree Age Pro 2018 Healthcare
(TreeAge Software, Inc., EE.UU.). Las representaciones gréficas se realiza-
ron con la ayuda del programa Microsoft Excel.

5.1.1 Sujetos de estudio

Se parti6 de una cohorte hipotética de pacientes de 60 afios de edad, con
insuficiencia cardiaca crénica, clase funcional NYHA II o III y FE (Frac-
cién de Eyeccién) <0,35, con o sin antecedentes de cardiopatia isquémica.
Se selecciond esta edad ya que, segtin el Registro Espafiol de Desfibrilador
Automadtico Implantable, la edad de los pacientes sometidos a primoimplan-
te de DAI en el afio 2016 [66] fue de 61,2 (DE: 13.4) afos. Ademas, los ECA
que han servido como base para la efectividad del modelo incluyeron paci-
entes con edades medias entre 52y 67 afios (Tabla 4).

5.1.2 Alternativas comparadas

Las alternativas de tratamiento comparadas fueron DAI y TMC (DAI+T-
MC) frente a TMC solo.

El DAI es un dispositivo que se compone de un generador (bloque
conector, conjunto de circuitos electrénicos, bateria y condensador) y de uno
o varios electrodos. En el modelo suponemos que todos los pacientes, en am-
bos grupos, reciben tratamiento éptimo para la insuficiencia cardiaca y que
el tratamiento farmacolégico es indicado y supervisado por un cardiélogo.

5.1.3 Descripcion del modelo

El modelo de Markov desarrollado evalia DAI+TMC frente a TMC. Por
ello, del nodo de decisién parten dos ramas que representan las alternativas
comparadas (Figura 12). A partir de ahi, se representa el curso de la enfer-
medad con ciclos mensuales con sus distintos estados representados en la
Figura 12:
e Bien
e Complicaciones relacionadas con el DAI:
o Complicaciones peri-operatorias: infeccion (superficial o profun-
da), neumotérax o hemorragia
o Complicaciones en el seguimiento: disfuncién por desplazamiento
o rotura del electrodo, fallo del generador o terapias inadecuadas
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Complicaciones no relacionadas con el DAI: descompensacion de la
insuficiencia cardiaca e ingreso hospitalario que puede ocurrir tanto
en pacientes portadores de DAI como no portadores

Muerte por cualquier causa

El curso de la enfermedad y los supuestos asumidos son los siguientes:

60

Todos los pacientes parten del estado “bien”

Estando “bien’ los pacientes con DAI+TMC pueden sufrir “compli-
caciones relacionadas con el DAI en el seguimiento’, “complicacio-
nes no relacionadas con el DAI’ pueden permanecer en el estado
“bien” otro ciclo mds o transitar al estado absorbente “muerte” Los
pacientes en la rama DAI+TMC solo pueden transitar a las “com-
plicaciones peri-operatorias” en el primer ciclo o cuando haya un
reemplazo de bateria después de la implantacion del DAI.

Los pacientes que inician el modelo en la rama TMC podran perma-
necer en el estado “bien’; tener “complicaciones no relacionadas con
el DAI” o transitar al estado absorbente “muerte”

Un paciente con “complicaciones relacionadas con el DAI” o “com-
plicaciones no relacionadas con el DAI” puede recuperarse tras re-
cibir tratamiento y volver al estado “bien” o puede morir.

Se ha supuesto que las complicaciones del DAI se solucionan repro-
gramando el dispositivo en atencién a urgencias (en el caso de alto
nimero de terapia o descarga inapropiada) o con re-intervencion
quirudrgica para reemplazar el electrodo por rotura del electrodo o
del aislante, o reemplazar el dispositivo bajo tratamiento antibiético
en caso de infeccion grave.

Un paciente no permanece en cualquiera de los estados de “compli-
caciones” durante mas de un ciclo. De hecho, los costes y utilidades
de las complicaciones neumotdrax, hemorragia severa o desplaza-
miento en el proceso de reemplazo de bateria se incluyen dentro
del propio estado de transicion porque el manejo no alcanza un mes
de seguimiento. No ocurre asi en el caso de infecciéon o disfuncién
(complicacién no quirtrgica en forma de desplazamiento o terapia
inadecuada)

Se ha tomado muerte por todas las causas como medida de resulta-
do principal.
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Figura 12.1 Esqueleto del modelo (rama Desfibriladores Automaticos Implantables) en prevencién primaria
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Figura 12.2 Esqueleto del modelo (rama Tratamiento Médico Conserva-
dor) en prevencion primaria
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5.1.4 Probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicion mensuales se han estimado a partir de
probabilidades y tasas de periodo temporal superior haciendo uso de las
ecuaciones de transformacion de tasas a probabilidades (Ecuacion 2) y de
probabilidades a tasas (Ecuacion 3) descritas en la literatura [67]:

Ecuacion 2. Calculo de probabilidades (p) a partir de tasas (r) para un
tiempo (1)

p=1-e"

Ecuacién 3. Calculo de tasas (r) a partir de probabilidades (p) para un
tiempo (t)

r=——1n(1 -p)
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Mortalidad

Las probabilidades de transiciéon a muerte por todas las causas se estimaron
a partir de los datos obtenidos en los meta-andlisis realizados con los ECA
detectados en la revision sistemaética de estudios de eficacia descritos mas
arriba y se resumen en la Tabla 8. Se incluyen los ECA MADIT, MADIT
II y SCD-HeFT para cardiopatia isquémica y CAT, DEFINITE, DANISH,
SCD-HeFT para cardiopatia no isquémica.

Tabla 8. Probabilidades de transicion a muerte

Cardiopatia isquémica  Cardiopatia no isquémica  DANISH < 68 afos

DAI+TMC T™C DAI+TMC T™C DAI+TMC T™C

Numero de sujetos 1268 1044 1233 1237 167 181
Numero de muertes por

240 297 223 271 17 34
todas las causas
Probabilidad mensual*:
Muertes totales/Total 0,0074 0,0110 0,0038 0,0049 0,0016 0,0031

reclutados

DAII: Desfibrilador automético implantable; TMC: Tratamiento Médico Convencional

*La probabilidad se ha obtenido mediante el pool de las tasas acumuladas de los distintos ensayos clinicos
aleatorizados, pasando la tasa acumulada de incidencia a tasa mensual y luego la probabilidad mensual
mediante las Ecuaciones 2y 3.

La probabilidad de muerte se ajustd a su vez por la edad del paciente
en funcién de las tablas de mortalidad de la poblacién espafiola publicadas
para el afio 2017 por el Instituto Nacional de Estadistica [68]. En este ajuste
se ha aplicado a la tasa de mortalidad obtenida a partir del meta-analisis, el
RR de morir por cualquier causa en Espafia segin grupo de edad en rela-
cién a la edad con la que los pacientes entran en el modelo (60 afios).

Las probabilidades de muerte total para ambas ramas ajustadas por
edad se muestran graficamente en las figuras 14 segin tipo de cardiopatia.
A partir de los 82 y 87 afios se suponen unas tasas de mortalidad constantes
para ambas ramas y tratamientos en cardiopatia isquémica y no isquémica
respectivamente.
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Figura 14.1 Probabilidad mensual de muerte por todas las causas en
pacientes con Cardiopatia Isquémica que reciben DAI+TMC vs. TMC
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Complicaciones

Entre las complicaciones relacionadas con el DAI se han diferenciado las
complicaciones perioperatorias (infeccion superficial o profunda, hemorra-
gia mayor, neumotdrax) y las que pueden ocurrir a lo largo de todo el se-
guimiento (disfuncion por rotura o desplazamiento o terapias inadecuadas).

Puesto que existe evidencia de que las tasas de complicaciones estdn
infraestimadas en los registros, se decidi6 utilizar las reportadas en el estudio
DANISH puesto que es el estudio mds contemporaneo y en el que la infor-
macion sobre complicaciones se presenta de forma mds exhaustiva.

Las complicaciones no relacionadas con el DAI consisten en episodios
de descompensacion o empeoramiento de los sintomas de la insuficiencia
cardiaca que pueden ocurrir a lo largo de la vida del paciente y que implican
un ingreso hospitalario. Los episodios de descompensacion pueden ocurrir
en ambas ramas de tratamiento en la misma proporcion [15,41].

La probabilidad de complicaciones no relacionadas con el DAI se ha
obtenido a partir de los estudios de Cleland y cols. [5] o Lupén y cols. [69] y
se ha ajustado a ciclos mensuales siendo de 0,0135 para el caso base. Dada
la variabilidad en datos referidos a la hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca, se ha variado este pardmetro en el anélisis de sensibilidad tanto de-
terministico como probabilistico, utilizando otros valores encontrados en la
literatura [11]we enrolled 1232 patients with a prior myocardial infarction
and a left ventricular ejection fraction of 0.30 or less. Patients were randomly
assigned in a 3:2 ratio to receive an implantable defibrillator (742 patients.

Se ha asumido que las posibles muertes derivadas especificamente de
alguna de las complicaciones ya estdn incluidas en la probabilidad de muerte
por todas las causas, por lo que solo se ha tenido en cuenta dicha probabi-
lidad.

5.1.5 Utilidades

Hemos utilizado las mismas asunciones sobre utilidades que se adoptaron
en informe de 2011 [9]. Basandonos en su revision sistematica y en consenso
de expertos, se ha asumido que no existen diferencias entre la utilidad de
los pacientes portadores del DAI y los pacientes con solo TMC. Por tanto, la
utilidad del paciente solo se vera afectada por el estado de salud en el que se
encuentre, independientemente del tratamiento asignado.

Siguiendo este criterio, se ha supuesto una utilidad igual a 0,75 para el
estado “bien” en ambas ramas del modelo. Dicho valor ha sido aproximado
por consenso de expertos y utilizado en evaluaciones econdémicas de pre-
vencion primaria de MSC [70]. Ademads, se han considerado los resultados
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de un estudio en el que se midié la CVRS de 330 pacientes con insuficiencia
cardiaca en Espaiia y en el que la utilidad media estimada mediante el cues-
tionario genérico EQ-5D fue igual a 0,77 [71]. Esta utilidad media ha sido
aproximada sabiendo que el 82,4% de los pacientes se encontraban en clase
funcional NYHA II y tenian una utilidad media de 0,81,y que el 176% res-
tante de los pacientes estaban en clase funcional NYHA III-IV y tenian una
utilidad media de 0,6135. El instrumento EQ-5D es el cuestionario genérico
mas utilizado en los estudios europeos para la obtencién de utilidades.

Ademas, este dato se ha variado en el analisis de sensibilidad determi-
nistico, basdndonos fundamentalmente en el estudio de Noyes y cols. [72]
en el que se utiliz6 el cuestionario genérico HUI-3 para medir la utilidad de
los pacientes reclutados en el ECA MADIT II, resultando igual a 0,6. Este
dato también concuerda con el estudio sobre CVRS del ECA DINAMIT en
el que las utilidades fueron obtenidas mediante los cuestionarios genéricos
HUI-3 y SF-6D [73]. Asimismo, el estudio espafiol INCA también presenta
utilidades similares para pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcio-
nal NYHA I [74].

Los estados de salud que suponen un empeoramiento de la CVRS
estdn asociados a aquellos que conllevan una hospitalizacién del paciente:
“infeccion’; “disfuncién” y “hospitalizacién por insuficiencia cardiaca” Se ha
asumido, de nuevo por consenso de expertos, que la utilidad de los pacientes
con insuficiencia cardiaca hospitalizados durante 7 dias aproximadamente
es igual a 0,40. Este supuesto se apoya principalmente en un estudio ob-
servacional que midi6 la CVRS en 139 pacientes, ingresados en el hospital,
con insuficiencia cardiaca en el que se estimaron las utilidades mediante el
cuestionario genérico EQ-5D utilizando tanto la técnica de equivalencia
temporal (time trade-off) como la escala visual analdgica (visual analogue
scale) [75].

Asimismo, se ha asumido por consenso de expertos que la utilidad de
los pacientes que tienen que permanecer un tiempo ingresados a causa de
las complicaciones derivadas de la implantacién del DAI es igual a 0,40.

Por ultimo, se asume que la utilidad del estado muerte es igual a cero.

5.1.6 Utilizacion de recursos y costes

Dado que la perspectiva adoptada es la del Sistema Nacional de Salud, se
han incluido Unicamente los costes directos sanitarios: dispositivos, inter-
venciones quirudrgicas, estancias hospitalarias, consultas médicas, recambios,
reingresos y farmacos. Se siguié un enfoque bottom-up para la estimacién
de los costes.
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Se ha asumido que el uso de algunos recursos fue similar en los dos
grupos comparados, por ejemplo: las visitas al médico de atencién primaria y
a otros especialistas por otros motivos distintos de los cardiolégicos; el con-
sumo de fadrmacos no relacionados con la enfermedad y sus complicaciones;
el coste previo al inicio del tratamiento en pruebas diagndsticas y consultas
habituales durante el seguimiento en pacientes con enfermedades cardiacas
como ecocardiografias o electrocardiogramas. Por lo tanto, este uso de re-
cursos no se contabiliza en nuestro andlisis. En ambas ramas del modelo se
asume que el paciente acude dos veces al afio al cardilogo para visitas de
seguimiento.

Utilizacion de recursos en la rama DA

La utilizacion de recursos en la rama DALI se basa en la practica habitual en
el Hospital Vall d’Hebron.

El dispositivo evaluado en este informe es un DAI monocameral mo-
delo INOGEN VR de Boston Scientific con electrodo ventricular modelo
RELIANCE 4-FRONT de Boston Scientific. El tratamiento con DAI impli-
ca inicialmente la implantacién del dispositivo (primoimplante): un dia de
estancia o cirugfa ambulatoria sin ingreso (en el 70% de los casos) y el dis-
positivo completo (generador y electrodo). Ademads, el paciente sera tratado
con tratamiento profildctico con antibidtico (cefuroxima 1,5g) en una sola
administracién intravenosa en el momento del implante.

El seguimiento posterior del dispositivo implica: una visita anual al
cardidlogo, controles telematicos trimestrales o una visita anual de enfer-
meria para control del dispositivo y el recambio del generador por agota-
miento de la baterfa transcurrido un tiempo. Basandonos en datos apor-
tados por el fabricante suponemos que el generador debe reemplazarse
aproximadamente cada 8 afios como media en portadores de DAI para
prevencién primaria. El recambio supone el mismo consumo de recursos
que el primoimplante, pero restando el implante del electrodo. Teniendo en
cuenta que los pacientes entran en el modelo con una edad media aproxi-
mada de 60 afios, se asume que afrontardn una media de dos reemplazos a
lo largo de su vida.

En el caso de complicaciones relacionadas con el DAI durante el pro-
cedimiento (hemorragia mayor, infeccion o neumotérax) se asume la extrac-
cion del dispositivo, tratamiento antibidtico segtin el caso y reintervencion
para implantar un nuevo dispositivo.

En el caso de hemorragia mayor (que requiere intervencién) se asu-
men dos semanas de ingreso en planta y limpieza quirdrgica.

La infeccion puede ser superficial o profunda. El porcentaje de infec-
ciones superficiales o profundas se ha obtenido del estudio DANISH y se
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ha confirmado mediante opinién de expertos (equipo Vall d’Hebron). En
ambos casos es necesaria la extraccién del dispositivo y reintervencion.

En caso de infeccién superficial (que se produce en el 1,6% de los ca-
sos) se realiza tratamiento con vancomicina (1gr/12 h) por via intravenosa
durante 2 semanas, y en caso de infeccion profunda (que se produce en el
1% de los casos) se realiza tratamiento con cloxacilina (2 g/4h) por via intra-
venosa o daptomicina (850 mg/24h) por via intravenosa durante 4-6 sema-
nas, con el correspondiente ingreso hospitalario durante el mismo periodo
de tiempo.

En el caso de neumotdrax asumimos una semana de ingreso en planta.

En el caso de aparicion de terapias inadecuadas en el seguimiento se
ha supuesto una atencién a urgencias o al hospital de dia para reprograma-
cién del dispositivo.

En el caso de disfuncién del dispositivo por rotura o desplazamiento
del electrodo se volveria a intervenir al paciente. El coste de esta interven-
cién es menor que el coste del implante inicial dado que solo seria necesario
implantar un nuevo electrodo en caso de rotura del electrodo o del aislante.
Asumimos en este caso un ingreso hospitalario de 5 dias y tratamiento pro-
filactico con cefuroxima (unidosis)

Ante un agravamiento de los sintomas de la insuficiencia cardiaca, su-
ponemos una hospitalizacién durante aproximadamente 7 dias.

El TMC recibido en esta rama es equivalente al recibido en la rama
TMC, y viene especificado en el siguiente apartado

Utilizacion de recursos en la rama TMC

Para los pacientes con cardiopatia isquémica el TMC consiste en beta-blo-
queantes, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA 1I); diuréticos (diu-
réticos del asa y diuréticos ahorradores de potasio), estatinas, antiagregantes.
EITMC para los pacientes con cardiopatia no isquémica es igual al descrito
para cardiopatia isquémica exceptuando las estatinas y los antiagregantes.
(Tabla 9).
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Tabla 9. Tratamiento farmacoldgico de la cardiopatia isquémica e insu-
ficiencia cardiaca

Grupo % de uso Medicamento y dosis (mg/dia) Coste unitario
B-blogueantes 80 CARVEDILOL (50) O BISOPROLOL (10) 6,14€
IECA 80 ENALAPRIL BELMAC EFG (40) 2,58€

VALSARTAN ALTER EFG (160) O
ARA I 20 3,04€
LOSARTAN (100) O CADENSARTAN (32)

Diuréticos de asa 80 FUROSEMIDA APOTEX EFG (40) 1,8€
Diuréticos ahorradores de = ESPIRONOLACTONA ALTER EFG (25) y 126
potasio EPLERENONA (25)

Digitélicos 15 DIGOXINA KERN PHARMA (0,25) 0,225€
Estatinas 80 ATORVASTATINA ABEX EFG (20) 14,736€
Antiagregantes 100 Ac. ACETISLAICILICO 100 (100) 1,45€
Antiarritmicos 15 AMIODARONA (200) 0,522€

El tratamiento habitual se ha descrito a partir de la opinién de expertos
y se han considerado los farmacos prescritos de forma mds habitual y los
mads econdémicos dentro de cada grupo. Para estimar el uso medio se han
supuesto unos porcentajes de pacientes que reciben cada tipo de medica-
mento (a partir de la prescripcion informada en los ECA y de la opinién de
expertos), de manera que todos los pacientes reciban un tratamiento médico
compatible. Las dosis asumidas han sido las dosis target, mdximas o mds
habituales. El medicamento escogido se varia en el andlisis de sensibilidad.
Se considera tratamiento con digitalicos (digoxina) o antiarritmicos (Tran-
gorex) para control de la fibrilacion auricular permanente o paroxistica so-
lamente en un 15% de los casos.

Costes unitarios

Los costes unitarios se obtuvieron de la contabilidad analitica del Hospital
Universitario Vall d’Hebron y se contrastaron con los de otro hospital ptbli-
co de Canarias Complementariamente, se aportaron datos del Nomenclator
de Farmacia del Ministerio de Sanidad. Los costes se expresan en euros de
2019 e incluyen IVA (7% para productos sanitarios y 4% para medicamen-
tos). Cuando no se dispuso de costes del aiio 2019, los costes disponibles fue-
ron ajustados a ese aflo por la inflacion segtin tasas de variacion del Instituto
Nacional de Estadistica. El coste mensual del tratamiento farmacoldgico,
tomando los porcentajes y dosis mencionados en el apartado anterior (Tabla
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10), ascienden a 28,48 € mensuales en el caso de cardiopatia isquémica y a
12,45 € en cardiopatia no isquémica.

Los costes unitarios del hospital incluyeron un 20%, que habitualmen-
te consideran relacionados con costes indirectos del centro. En la Tabla 11 se
muestra el calculo de los costes hospitalarios de la implantacion, el recambio
y las complicaciones.

Los costes de procesos como el implante del DAI, el recambio del ge-
nerador o la intervencién para la implantacion de un nuevo electrodo fueron
estimados mediante la agregacion de costes segin las cantidades de recur-
sos y los costes unitarios de los recursos involucrados: estancia, personal en
quiréfano, materiales. De esta manera se estimé el coste del primoimplante
de DAI en 12.385€, el coste de un recambio en 11.864€, de la infeccién su-
perficial en 24.382€, de la infeccién profunda en 32.992€, de la hemorragia
mayor en 12.940€, del neumotoérax en 4.315€, de la atencién por terapias in-
adecuadas en 208,16€, de la rotura o desplazamiento del electrodo en 4.167€.

El coste de un dia de ingreso en planta también se estim6é mediante
contabilidad analitica en el Hospital Vall d’Hebron, resultando en 616,56€ al
dia, por lo que un ingreso de una semana a causa de descompensaciéon por
insuficiencia cardiaca costaria 4.315€.

Tabla 10. Costes unitarios considerados en el modelo de coste-utilidad
del DAI (€, 2018)

Concepto Supuesto Coste Observaciones

Intervencion

Implantacion Estancia en hospital de dia 266,65 Coste medio obtenido en una
del DAI muestra de 66 pacientes (primo-

implante en prevencion primaria) (a)

Ingreso hospitalario (1 dia) 616,56 (a)

Generador 10.764 Coste unitario INOGEN (b)
Electrodo 476,67 Coste unitario RELIANCE (c)
Intervencion en laboratorio de 606,42 (a)

electrofisiologia

Tratamiento antibiético 1,9 Cefuroxima 1,59 iv (unidosis)
profilactico
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Concepto Supuesto Coste Observaciones

Recambio del Estancia en hospital de dia 266,65 (a)
generador
Ingreso hospitalario (1 dia) 616,56 (a)
Generador 10.764 (b)
Tratamiento antibidtico 1,9 Cefuroxima 1,5g iv (unidosis)
profilactico
Seguimiento* Dos visitas anuales (1 cardidlogo 78 Suma de los costes unitarios
+ 1 enfermera) aportados por el Servicio Canario de

Salud (Costes, 2018)

Complicaciones del DAI

Perioperatorias
Infeccion Tratamiento antibidtico 201,6 Vancomicina iv 1g/12h durante 2
superficial semanas

Ingreso 2 semanas 8.631,84 (a)

Extraccién en quiréfano 7.308,18 (a)

Generador 10.764 (b)

Electrodo 476,67 (c)
Infeccion Tratamiento antibidtico 180 - Cloxacilina iv 2g/4h durante 4-6
profunda 4,494 semanas, 0O

Daptomicina iv 850mg/24h durante
4 - 6 semanas
Ingreso 4-6 semanas 17.263,68 (a)
—-25.896

Extraccién en quiréfano 4.308,18 (a)

Generador 10.764 (b)

Electrodo 476,67 (c)
Hemorragia Dos semanas de ingreso en 8.631,84 (a)
mayor planta

Limpieza quirdrgica 4.308,18 (a)
Neumotdrax Una semana de ingreso en 4.315,92 (a)

planta

72 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Concepto Supuesto Coste Observaciones

Seguimiento

Terapia Atencion a urgencias o hospital 208,16 (a)

inadecuada de dia para reprogramacion

Rotura o 5 dias de hospitalizacion 3.082,8 (a)

desplazamiento
Electrodo 476,67 (c)
Intervencién en quiréfano 606,42 (a)
Tratamiento antibidtico 1,9 Cefuroxima 1,5g iv (unidosis)
profilactico

Discontinuacién 1 dia de hospitalizacion 616,56 (a)
Extraccién en quiréfano 4.308,18 (a)

Ingreso por IC  Estancia 7 dias 4.315,92 (a)

DAI: Desfibrilador Automatico Implantable; IC: Insuficiencia Cardiaca

* Este coste toma los datos proveidos por Canarias pero se podria considerar alternativamente la monitori-
zacion a distancia ofrecidas por empresas y aplicado, por ejemplo, en el Hospital de Sant Pau de Barcelona

5.1.7 Analisis de sensibilidad

La Tabla 11 muestra los parametros del modelo para el caso base y los ana-
lisis de sensibilidad. En los comentarios al pie de tabla se muestra la cohe-
rencia comparando —anélisis ya comentado- entre los datos del Hospital Vall
d’Hebron y del Proyecto Cantonera (datos hospitalarios de Canarias), asi
como, en los casos en que se introdujo en el modelo un valor agregado de
varios costes unitarios, el detalle del desglose.

Analisis de sensibilidad deterministico

Para conocer la robustez de los resultados del modelo y ante la posible incer-
tidumbre en los valores de los pardmetros, se realizé un andlisis de sensibili-
dad deterministico univariante. Asi, por ejemplo, se vario la tasa de descuen-
to del 3% en el caso base a los valores extremos del 0% (sin descuento) y del
5%. Se variaron también valores del resto de parametros para los que habia
mayor incertidumbre, tomando datos extremos encontrados en la literatura
y variaciones del 20% (Tabla 11). Se destaca que los clinicos revisores de
este estudio consideraron que el precio del electrodo y generador del caso
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base referian al valor més bajo que se obtuvo por parte del equipo inves-
tigador. En relacién a este aspecto se modificé la variable en el anélisis de
sensibilidad univariante. Asimismo, el revisor externo del informe destacé
que el coste unitario de la hemorragia mayor utilizado en el modelo podia
ser menor en la practica habitual de algunos centros si bien se considera que
la modificacién de este pardmetro no deberia cambiar los resultados princi-
pales de la evaluaciéon econémica. Cabe también destacar el valor indirecto
de la modificacion de algunas variables. Asi, por ejemplo, la modificaciéon de
la probabilidad de infeccién reduciéndola a cero también permite valorar el
potencial impacto de variar el coste del manejo de esta infeccion.

Andlisis de sensibilidad probabilistico

Adicionalmente se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico en el
que se evalud la incertidumbre de los resultados del modelo cuando se vari-
aron una serie de pardmetros al mismo tiempo (Tabla 11). Se especificaron
distintas funciones de distribucion segin el pardmetro del que se tratara:
distribucion beta para probabilidades y utilidades, y distribuciones gamma
y uniforme para la utilizacion de recursos. Las distribuciones beta son ade-
cuadas para representar parametros que varian entre 0 y 1 y representan la
ocurrencia de un evento, como es el caso de probabilidades y utilidades. Para
el resto de variables de utilizacion de recursos, de dias de estancia o de dura-
cién del tratamiento, por ejemplo, se utilizo la distribucién gamma cuando se
estim6 que la variable podia tener una mayor frecuencia hacia valores mas
altos (dias de estancia por infeccién).

Simulaciones de Monte Carlo de 10.000 iteraciones permitieron ob-
tener planos coste-utilidad probabilisticos. Se trazaron distintas curvas de
aceptabilidad representando las probabilidades de aceptar el DAI como al-
ternativa coste-efectiva para distintos niveles de disposicién a pagar [76,77].

Los intervalos de confianza han sido estimados de manera no paramé-
trica mediante simulaciones utilizando el método de los percentiles al 95%
de credibilidad [78].
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Tabla 11. Resumen de los parametros del modelo para el caso base y
andlisis de sensibilidad

Caso base Andlisis deterministico Andlisis probabilistico
Valor Fuente Valor Fuente Funcién Valor Fuente
PROBABILIDADES DE TRANSICION
RAMA DAI+TMC
Probabilidad anual (mensual) 0,0847 MADIT, - - Beta Alfa=107 MADIT,
de muerte por todas las (0,0074) MADITII, Beta=1159 MADITII,
causas en cardiopatia SCD_HEFT SCD_
isquémica HEFT
Probabilidad anual (mensual) 0,0450 CAT, - - Beta Alfa=55 CAT,
de muerte por todas las (0,0088) DEFINITE, Bota=1177 DEFINITE,
causas en cardiopatia no DANISH, DANISH,
isquémica SCD_HEFT SCD_
HEFT

Probabilidad anual de muerte  0,0016 DANISH - - Beta Alfa=3 DANISH
por todas las causas en el Beta=163
subgrupo de pacientes tipo
DANISH <65 afios
Probabilidad de infeccion 0,0026* DANISH 0 - - - -
(45% superficial; 55%
profunda)
Probabilidad de hemorragia 0,00003 DANISH - - - - -
mayor
Probabilidad de neumotérax 0,00029 DANISH - - - - -
Probabilidad mensual de 0,0017 Ezzat et al. - - - - -
rotura, desplazamiento o OpenHeart
reposicion 2015

Koner et al.

AHA2018
Probabilidad mensual de 0,0009 DANISH - - - - -
terapia inadecuada
Probabilidad mensual 0,0165 Lupon Jy - - - - -
de hospitalizacion por cols. 2005
insuficiencia cardiaca (IC) Cleland JGF
(también en rama TMC) 2005
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Caso base Andlisis deterministico Andlisis probabilistico

Valor Fuente Valor Fuente Funcion Valor Fuente
RAMA TMC

Probabilidad anual (mensual) 0,1245 MADIT, - - Beta Alfa=129

de muerte por todas las (0,0110) MADITII, Bota=913

causas en cardiopatia SCD_HEFT

isquémica

Probabilidad anual (mensual) 0,0571 CAT, - - Beta Alfa=71

de muerte por todas las (0,0049) DEFINITE, Bota=1165

causas en cardiopatia no DANISH,

isquémica SCD_HEFT

Probabilidad anual de muerte  0,0031 DANISH - - Beta Alfa=6

por todas las causas en el Beta=174

subgrupo de pacientes tipo

DANISH <65 afios

UTILIDADES

Estado muerte 0 Supuesto - - - - -

Estado bien 0,75 MartiBetal +20% Beta u=0,6 Comin-

0=0,2 Colet

y cols.
2016.
Estudio
VIDA-IC

Estado infeccién/disfuncion/ 0,4 Garcia - - Beta u=0,4

hospitalizado por IC Perez L 0=0,1
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Caso base Andlisis deterministico Andlisis probabilistico
Valor Fuente Valor Fuente Funcién Valor Fuente

UTILIZACION DE RECURSOS (uso de recursos)

Frecuencia de reemplazo del 8 Contabilidad 60 10 - - - -
generador analitica del

Hospital Vall
Coste Desfibrilador Activo 10.764€ d’Hebron - - - - -
Implantable
Coste implantacién 12.385€" +20% - - - -

Desfibrilador Activo
Implantable (G (coste

DAl de la fila anterior)
+H*0,30+HD*0,70+E+C+Cl)

Coste recambio del generador  11.864€ - - - - -
(HD*0,70+1H*0,30+G+C+Cl)

Coste urgencias 208,16€ - - - - -
Coste infeccion superficial 24.382€ - - - - -
(V+14H+Cl+G+E)

Coste infeccion profunda 32.992€ +20% - - -
(CCD+28H+CI+G+E)

Coste hemorragia mayor 12.940€ - - - - -
(14H+Cl)

Coste neumotorax (7H) 4.315€ = = = = =
Coste seguimiento (visita 49,65+28,45€ - - - - -

cardidlogo+enfermeria)

Coste terapias inadecuadas 208,16€ 180,86 Canarias . -
0 reprogramacion (visita a
urgencias)

Coste desplazamiento o 4.167€ - - - - -
reposicion de electrodo
(6H+E+CI+C)

Coste farmacoldgico 28,48€ +20% - - = =
cardiopatia isquémica (mes)

Coste farmacolégico 12,45€ +20% - - - -
cardiopatia no isquémica (mes)

Coste ingreso por 4.315€ +20% - - - -
insuficiencia cardiaca
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Caso base Andlisis deterministico Andlisis probabilistico

Valor Fuente Valor Fuente Funcion Valor
OTROS
Proporcién entre infeccion 0,45 DANISH = =
superficial (vs. profunda)
Tasa de descuento 3% Guias 0%; 5%

Costes unitarios en Vall d’Hebron (VH): 1H (1 dia hospitalizacion; 616,56€), G (Generador; 10.764€), E (Elec-
trodo; 476,67€), C (Cefuroxima unidosis, 1,9€), HD (Estancia sin ingreso o Hospital de Dia; 266,65€), V (van-
comicina; 201,6€), CCD (Cloxacilina o daptomicina; 180€).

Coste intervencion (Cl) de implantacion (606,42€ VH; 679,69 Hospital Negrin), recambio de generador
(662,5€ VH; 406,77€ Hospital Negrin), extraccion por infeccion superficial o profunda en quiréfano (4.308€
VH; 316,13€ Canarias), limpieza quirdrgica por hemorragia mayor (4.308,2€ VH) o desplazamiento (606,42€
VH; 444,47€ Hospital Negrin); *graves en “no CRT”

5.1.8 Interpretacion de los resultados

El coste-utilidad de una alternativa dependera de la disposicion a pagar
(DAP) del pagador o financiador por un AVAC adicional ganado con la in-
tervencion objeto de estudio. En general, se considera en los estudios de la
Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RedETS) una
disposicion a pagar de 20-25.000 € por AVAC como umbral de referencia
[Vallejo Torres, 2016]. Para el andlisis de sensibilidad, el rango se simplifica
utilizando un enfoque conservador y tomando 25.000€ por AVAC como re-
ferencia.

5.1.9 Analisis del impacto presupuestario

El andlisis de impacto presupuestario cuantifica la variacion que la introduc-
cién de una nueva intervencion sanitaria, especifica para la atencién de una
patologia o grupo de pacientes, provocard sobre el gasto sanitario del ente
financiador. Se calcula a partir de la estimacién de los costes de las alterna-
tivas comparadas y del nimero de pacientes que se prevé se beneficien de
cada una.

El objetivo de este andlisis en concreto es estimar la repercusion econé-
mica para el Sistema Nacional de Salud de la modificacion de la utilizacion
de los desfibriladores automdticos implantables. Esto implica considerar las
mismas partidas de coste del entorno hospitalario consideradas en el estudio
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de coste-utilidad. Asimismo, el andlisis debe realizarse bajo una légica en
que la intervencion se realice en aquella poblacion donde resulte eficiente
(por tanto, considerando para determinar los comparadores los resultados
que se obtengan del estudio de coste-utilidad).

Horizonte temporal

El horizonte temporal considerado es de 3 afios, que podrian corresponder
del 2020 al 2022. La recomendacién habitual es que el anélisis de impacto
presupuestario sea una estimacién a medio plazo. La consideracién de un
horizonte temporal més extenso requiere calculos y supuestos més sujetos a
la incertidumbre y, por tanto, mds complejos.

Epidemiologia o poblacion objetivo

En prevencién primaria de la muerte stibita cardiaca existe un conjunto am-
plio de pacientes para los que se establece una indicacién individualizada
a criterio del clinico y en funcién de ciertas caracteristicas de riesgo. Por
ejemplo, la etiologia isquémica, la menor edad, la presencia de taquicardia
ventricular no sostenida o la positividad del estudio electrofisioldgico y la
elongacién del QRS) y una menor FE favorecen la indicacion, mientras que
la edad avanzada, la comorbilidad/fragilidad, la etiologia no isquémica, la
ausencia de fibrosis miocardica y la prevision de respuesta favorable al dis-
positivo de resincronizacion cardiaca, no favorecen la indicacion. La falta de
criterios objetivos no permite abordar el impacto presupuestario con una
estimacion poblacional general sugerida a recibir prevencion primaria. Por
tanto, se considera mas oportuno y realista considerar que las estimaciones
poblacionales se basen en funcién de la evolucién actual de la poblacién con
DAI en Espafia, y hacer una comparacion con la evolucién paralela europea.

El registro espafiol de DAI que se publica anualmente desde el afio
2005 en un Informe Oficial de la Seccién de Electrofisiologia y Arritmias
de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia [79] dispone de datos hasta el afio
2017 y permite realizar una estimacion del uso de DAI en Espaiia a partir de
una extrapolacion lineal, tal como se muestra en la Figura 15 para el periodo
2018 a 2022. Los datos para este registro se obtienen mediante una hoja de
recogida de datos disponible en la web de la SEC que cada equipo rellena
directamente y de forma voluntaria. Las hojas cumplimentadas se mandan
ala SEC desde donde se introduce la informacién en una base de datos que
se depura y se analiza de forma centralizada.

Paralelamente y para contrastar la validez de los datos del registro, se
han obtenido los datos estimados por la European Medical Technology In-
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dustry Association (EUCOMED) publicados también en el informe oficial
de la seccion.

Figura 15. Poblacién estimada con DAI en el horizonte temporal de 3
anos*
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* Se diferencian los datos disponibles (2008-2017), de los proyectados (2018, 2019), de los proyectados
utilizados en el modelo (2020-2022)

Se estima que si continda la tendencia actual al alza, se implantardn en Es-
pafla 7264 DAI en el afio 2020 y 7872 en el 2022. Para limitar el nimero de
DALI a los que corresponden al objeto de este estudio, hemos considerado
los siguientes cuatro datos correspondientes a la distribucion a 2017: el 71%
corresponde a primo-implantes, el 62%, a indicacion de prevencion prima-
ria, el 68,5% sin dispositivo de resincronizacién cardiaca, en pacientes con
(54%) y sin cardiopatia isquémica (46% ). Adicionalmente, se considera que
el 95% (aproximadamente) de casos son atendidos en el Sistema Nacio-
nal de Salud. Finalmente, de los no isquémicos, un 64% corresponderia a
menores de 68 afios (poblacién especifica analizada con datos del ensayo
DANISH) y un 36% a mayores de 68 afios (poblacion general a enero de
2019 mayor de 47 afios2 entre 47 y 68 afios, segtin el Instituto Nacional de
Estadistica).

La Tabla 12 muestra, a partir de los célculos anteriores, una estimacion
de los DAI que se implantarian con las poblaciones relacionadas con el ob-
jeto del actual informe y tendencias actuales.

2. Este valor se toma de un cuartil inferior de poblacion menor de 68 afios de Elming et al.
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Tabla 12. Distribuciéon de DAI esperados en el contexto del actual es-
tudio

Isquémica No isquémica <68 afios No isquémica =68 afnos
2020 1.124 613 345
2021 1171 638 359
2022 1.218 664 373

Uso de recursos y costes considerados

Los costes para los tres grupos de pacientes (isquémicos, y no isquémicos
segin grupo de edad) para el primer, segundo y tercer afio del modelo de
impacto presupuestario se toman de los costes del manejo de los pacientes
del primer, segundo y tercer afio del modelo de coste-utilidad (donde ya se
diferenciaba por estos perfiles de pacientes con/sin DAI).

5.2 Resultados de la evaluacion econOmica y
el anélisis de impacto presupuestario del DAI
en prevencion primaria en Espafia

5.2.1 Resultados del caso base de la evaluacion
econdmica

Los resultados del analisis coste-utilidad para el caso base para una tasa de
descuento del 3%, y tomando como valores de efectividad los resultantes
del meta-andlisis de los principales ensayos para pacientes con cardiopatia
isquémica y no isquémica se presentan en las tablas 13 y 14 respectivamente.
Adicionalmente, en la Tabla 15 se presentan los resultados del caso base
para el andlisis del grupo de pacientes que responden al perfil de pacien-
te del estudio DANISH menor de 68 afos. Segun estos resultados, en
general, el DAI+TMC es una alternativa mas efectiva, pero también mas
costosa que el TMC en prevencién primaria de MSC en Espana.

La efectividad, expresada en AVAC, favorece en todos los casos al
DAI+TMC. Sin embargo, las ganancias en salud no son suficientes para com-
pensar el coste incremental en el caso no isquémico general, ya que supone
la introduccién del DAI+TMC teniendo en cuenta un umbral de 25.000€
por AVAC. Los otros dos resultados (DANISH en menores de 65 afios e
isquémico) tienen un resultado por debajo del umbral de eficiencia.
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La RCEI es el indicador que permite conocer la “rentabilidad” en
términos de costes por ganancias en salud y optar entre una alternativa y
otra. La RCEI indica el coste adicional de cada AVAC adicional conseguido
con DAI+TMC en comparaciéon con TMC. Segun los resultados obtenidos
en pacientes con cardiopatia isquémica, obtener un AVAC adicional cues-
ta 19.278€ mds con DAI+TMC (Tabla 13). Para pacientes con cardiopatia
no isquémica la RCEI aumenta de manera que un AVAC adicional cues-
ta 32.006€ mas con DAI+TMC que con TMC (Tabla 14). Sin embargo, los
resultados varian notablemente cuando realizamos el subanalisis dentro
del grupo de pacientes con cardiopatia no isquémicos, en concreto cuando
s6lo consideramos los menores de 68 afios. Con este analisis el DAI+TMC
ofrece unas RCEI de 24.142€/AVAC en comparacién con TMC (Tabla 15).

Asi, para una disposicion a pagar de 25.000 € por AVAC, el tratamiento
con DAI+TMC seria una alternativa aceptable o coste-efectiva en compa-
racién con TMC para prevencion primaria de la MSC en Espafia desde el
punto de vista del SNS en pacientes isquémicos o no isquémicos “tipo DA-
NISH” menores de 68 afos.

Tabla 13. Resultados del caso base (descuento de 3%) en pacientes
con cardiopatia isquémica. Coste (€ 2018)

Costes segun horizonte Resultados finales del caso
temporal base con todo el horizonte
temporal del modelo

1 afo 2afos 3 afios Coste Coste /
AVAC
(€2018) AVAC
DAI+TMC 14528  15.501 16.365  27.090 5,12 5.291
T™C 785 1.515 2.135 4.920 3,97 1.239
Diferencia (DAI+TMC - TMC) 13.743* 13.986*  14.230 22.170** 1,15
RCEI (DAI+TMC frente a TMC) 19.278

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEI: Ratio coste-utilidad incremental (RCEI =DCostes /
DUtilidad). DAI: Desfibriladores Automaticos Implantables. * la diferencia entre diferencias anual a corto plazo
es de unos 200€. Las diferencias (*) entre tablas a corto plazo son pequefas. A largo plazo (**) son grandes
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Tabla 14. Resultados del caso base (descuento de 3%) en pacientes
con cardiopatia no isquémica. Coste (€ 2018)

Horizonte temporal

1 afio 2 afos
DAI+TMC 14.555  15.591
T™C 814 1.627
Diferencia (DAI+TMC - TMC) 18.741*  13.964*

RCEI (DAI+TMC frente a TMC)

Resultados finales del caso
base con todo el horizonte
temporal del modelo

3 anos Coste/
Coste
€ 2018 AVAC
( ) AVAC
6.551 34.167 7,21 4,739
2.370 7.922 6,39 1.240
4,181 26.245* 0,82
32.006

AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; RCEI: Ratio coste-utilidad incremental (RCEI = DCostes /
Dutilidad). DAI: Desfibriladores Automaticos Implantables. * la diferencia entre diferencias anual a corto plazo

es de unos 200¢€. Las diferencias (*) entre tablas a corto plazo son pequefas. A largo plazo (**) son grandes

Tabla 15. Resultados del caso base (descuento de 3%) en pacientes

tipo DANISH <68 anos. Coste (€ 2018)

Horizonte temporal

1 ano 2 afos
DAI+TMC 14.573  15.633
T™C 825 1.661
Diferencia (DAI+TMC - TMC) 13.748* 13.972*

RCEI (DAI+TMC frente a TMC)

Resultados finales del caso
base con todo el horizonte
temporal del modelo

3 afios Coste/
Coste
€ 2018 AVAC
( ) AVAC
16.631 38.845 8,75 4.439
2.438 9.391 7,53 1.247
14193 29.454* 1,22
24142

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEIl: Ratio coste-utilidad incremental (RCEI = DCostes /
DUtilidad). DAI: Desfibriladores Automaticos Implantables. * la diferencia entre afios a corto plazo es de unos

200€ (diferencias pequefias); a largo plazo (**) son grandes
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5.2.2 Resultados del analisis de sensibilidad
deterministico

Las tres figuras siguientes muestran que el modelo es especialmente sensible
—con independencia de la tasa de descuento- a las tres variables siguientes:
la utilidad en el estado bien (cuanto mayor es el valor de utilidad en el paci-
ente estable, mayor es la ganancia en AVAC si se evitan muertes por muerte
suibita), la frecuencia con la que se cambia la bateria (cuanto mayor es la fer-
cuencia de recambio mayor es el nimero de recambios realizados a lo largo
de una vida y mayor es el coste por paciente) y el coste de implantacion del
primoimplante. Otros dos factores importantes serian el coste del estado de
hospitalizacién o considerar infecciones o no en el modelo, pero su modifi-
cacion tendria un impacto en el resultado menos relevante. Las conclusiones
no se modifican respecto al caso base, dado que, en general, solo la modifi-
cacion del precio al extremo del rango analizado (datos en Canarias frente
a datos en Vall d’Hebron) provoca unos resultados diferentes en relacién al
umbral de 25.000€/AVAC.

Figura 16.1. Resultados del andlisis de sensibilidad univariante (torna-
do) en pacientes con cardiopatia isquémica. Coste (€ 2018)

Tornado Diagram - ICER
DAl + TMC vs. TMC
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[ ] Tipo de interés anual (0 to 0,05)
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[ ] Probabllidad de infeccion (0 to 0,026)
n Coste del estado hospitalizacion por IC (3452 to 5178)
| Coste mensual del TMC en DCM (9,96 to 14,94)
| Goste de una visita a urgencias (218 to 180)
Coste mensual del TMC en CAD (22 to 34)
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Guia: El valor central del diagrama es el resultado del caso base y se observa a derecha y izquierda el impacto
de la variacion de parametros al alza o a la baja. Adicionalmente se sefiala como referencia el valor de la
Disponibilidad a Pagar de 25.000€/AVAC

DCM: Cardiomiopatia dilatada
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Figura 16.2. Resultados del andlisis de sensibilidad univariante (torna-
do) en pacientes con cardiopatia no isquémica. Coste (€ 2018)

Tornado Diagram - ICER
DAl + TMC vs. TMC

C_generador (10764 to 18300)

Utilidad en el estado Bien (0,9 to 0,6)

Tipo de interés anual (0 to 0,05)

Frecuencia con la que se cambia la bateria del DAI en afios (10 to 6)

Probabilidad de infeccion (0 to 0,026)

Coste del estado hospitalizacion por IC (3452 to 5178)

Coste mensual del TMC en DCM (9,96 to 14,94)

Coste de una visita a urgencias (218 to 180)

Coste mensual del TMC en CAD (22 to 34)

WTP: 25.000,00 EV: 31.715,83
$ $ $ $ $ $ &
<o <o <o O O
& & Sa > S S S
® P o 3 © ® &
ICER

Figura 16.3. Resultados del andlisis de se

nsibilidad univariante (torna-

do) en pacientes tipo DANISH <65 anos. Coste (€ 2018)
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5.2.3. Resultados del analisis de sensibilidad
probabilistico

La Tabla 16 y las figuras 17 a 19 muestran los resultados de las simulaciones
de Monte Carlo con 1.000 iteraciones realizadas para el andlisis de sensibi-
lidad probabilistico.

Los promedios de las diferencias de costes y efectividades simulados
en el andlisis probabilistico son parecidos, aunque no idénticos, a los esti-
mados en el caso base (tablas 13, 14,y 15) tanto para cardiopatia isquémica
como no isquémica. Segtn los resultados del andlisis probabilistico las RCEI
de DAI+TMC frente a TMC se estiman en 19.171€/AVAC, 31.054€/AVAC y
23.230€/AVAC desde la perspectiva del SNS para el caso de pacientes, pa-
cientes con cardiopatia isquémica, pacientes con cardiopatia no isquémica y
DANISH menores de 68 afios, respectivamente.

Los planos coste-utilidad representan las nubes de puntos de las si-
mulaciones de las RCEI entre DAI+TMC y TMC expresadas en términos
de coste incremental por AVAC ganado para cardiopatia isquémica, no is-
quémica y pacientes tipo DANISH con menos de 65 afios respectivamente.
Casi todos los puntos estimados se sitdan en el cuadrante superior derecho
indicando un coste y una efectividad superiores del DAI+TMC en relaciéon
con TMC en los tres casos. No obstante, se puede observar como en el caso
de los “no isquémicos” la proporcién de casos a la izquierda del umbral (es
decir, mas coste con menos ganancia) es mayor que en los otros dos casos.

La Figura 20 muestra las curvas de aceptabilidad para distintas disponi-
bilidades a pagar. En dos casos la probabilidad de que la alternativa DAI+T-
MC sea coste-efectiva tomando una DAP igual a 25.000 € por AVAC es igual
o superior al 50% (80% en isquémicos y 55% en DANISH no isquémicos,
35% en no isquémicos). Estos resultados redundan de nuevo los dos perfiles
de pacientes en los que la utilizacion de DAI en prevencién primaria es més
eficiente.
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Tabla 16. Resultados del analisis probabilistico. DAI+TMC frente a TMC.

Limite Limite
Media+-DE Superior IC Inferior IC
90% 90%
27.125 25.238 28.533
Diferencia Coste (€, 2018)
-4.887 -3.040 -6.974
Poblacion
@ P 5,12 4,16 6,04
Isquemicos Diferencia AVAC
-3,96 -3,25 -4,66
RCEI (diferencia €/AVAC) 19.171 24.393 15.622
34.252 32.530 36.171
Diferencia Coste (€, 2018)
-7.856 -4.787 -11.503
Poblacion “No
NI 7,26 5,94 8,64
Isquemicos Diferencia AVAC
-6,41 -5,24 -7,52
RCE! (diferencia €/AVAC) 31.054 39.633 22.025
39.263 43.447 35.145
Diferencia Coste (€, 2018)
-9.529 14.013 -5.719
Poblacion DANISH
~ 8,93 6,90 11,05
(<68 afios) Diferencia AVAC
-7,65 -5,97 -9,34
RCE! (diferencia €/AVAC) 23.230 61.785 17.208

AVAC: Afos de Vida Ajustados por Calidad; DAI: Desfibrilador Automatico Implantable; IC: Intervalo de
Confianza; RCEI: Ratio Coste-utilidad Incremental; TMC: Tratamiento Médico Conservador
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Figura

17. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Poblaciéon
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que la mayoria de simulaciones tienen un perfil eficiente de ganancia de calidad de vida por coste anadido

Figura

18. Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Poblacion
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Figura 19 Plano coste efectividad. DAI+TMC frente a TMC. Poblacion
DANISH <68 afos
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Figura 20. Curvas de aceptabilidad para DAI+TMC (€/AVAC)
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5.2.4 Resultados del analisis de impacto
presupuestario para el SNS

Contexto

Los registros muestran un aumento de la tasa global por millén de habitan-
tes de implantacién de DAI en los tltimos afios, con un ligero descenso en
los afios 2010 a 2013 y nuevo incremento a partir del 2013 (figuras 20A y
20B).

La tasa de implantes en Espafia se encuentra ligeramente por debajo
de los otros paises europeos miembros de la ESC, algo por debajo de la me-
dia del resto de paises del Sur de Europa y muy por debajo de la media de
los 28 paises miembros de la Unién Europea.

Existe una gran variabilidad entre paises (entre 10 implantes por mi-
116n de habitantes en 2016 en Macedonia y 334 en Alemania) y también en-
tre comunidades auténomas (variando en el afio 2017 entre una tasa de 102
implantes por millon de habitantes en Andalucia y 236 implantes por millén
de habitantes en Cantabria).

Figura 21A. Evolucion de las tasas totales de implantacién de DAI
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Figura 21B. Evolucion de las tasas de implantacién de DAI aplicando
el porcentaje anual de indicacidon por prevencion primaria en Espana
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Impacto presupuestario esperado

El primer calculo o escenario realizado esta relacionado con el impacto eco-
noémico de no realizar primo-implantes a aquella poblacién en que se ha
mostrado que no es eficiente realizarlo. Es decir, se realiza el calculo del
potencial ahorro presupuestario. La siguiente tabla muestra el ahorro al que
se incurriria considerando que:

e ¢l 95% de los DAI primo-implantados en pacientes no isquémicos

de 68 afios 0 mayores no se implantaran (dejando un margen clinico
a que pueda haber algtin nicho de pacientes candidato con ese perfil)

e esta poblacién recibiera TMC en lugar de TMC+DALI utilizando

para estimar el ahorro el primer afio en cardiopatia no isquémica

¢ ¢l ahorro corresponde a la diferencia entre DAI+TMC y TMC el

primer afio y un ahorro sucesivo de los 2 afios sucesivos
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Tabla 17. Distribucién de los ahorros por no considerar a los pacientes
no isquémicos mayores de 68 afos (practica ineficiente) (primer
escenario del impacto presupuestario)

Poblacién que se mantiene Poblacioén y estimacién de impacto econémico
No .
i e . . Costes por paciente no
No isquémicos isquémicos i L. ~ Total Gasto***
. 5 isquémico =68 anos
Isquémica >68 afios
<68 anos ™M*2)
(2
(1)
2020 1.124 613 345*95%* 13.743€ 4,5 millones €
2021
1.171 638 (+369*95%%) 200€** + (13.743€) 4,89 millones €
(Nuevos casos)
2022
1.218 664 (+373*95%*) 200€** + 200€ + 13.743€ 5,0 millones €

(Nuevos casos)

ME: Millones de euros. Tabla elaborada a partir de datos de la Tabla 13 y Tabla 15

* el 95% de los DAI primo-implantados en pacientes no isquémicos mayores de 68 afios no se implantaran
**aproximacion del valor de la diferencia observada los primeros afos entre la rama DAI+TMC y TMC en el
modelo

*** Potencial ahorro (posibilidad de re-inversién) en pacientes perfil ineficiente (para pacientes de perfil efi-
ciente)

Un segundo escenario de impacto presupuestario se enmarca en sus-
tituir en los centros a los pacientes que reciben los DAI considerando los
perfiles diferenciados tras el estudio DANISH. Se puede observar que el
impacto econémico en los primeros afios entre DAI y no DAI es similar en
las tres cohortes simuladas. Por tanto, a corto plazo, la sustitucién no impli-
carfa un impacto presupuestario relevante. En otras palabras, a corto plazo,
nunca considerando como Unico criterio clinico los 68 afios, pero siempre
tomandolo como principal referencia, sustituir los pacientes perfil DANISH
mayores de 68 afos por otros isquémicos, y no isquémicos de menor edad,
podria ser una practica recomendable. A largo plazo, obviamente, se incu-
rrirfa incluso a ahorros al haberse escogido una opcién mas eficiente en ese
plazo.
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CAPITULO 6.
DISCUSION

El uso del DAI para prevencién primaria de la muerte stbita en pacien-
tes con disfuncion ventricular ha aumentado casi exponencialmente en los
dltimos anos [13], aunque en el dltimo afio parece que se ha reducido la
tendencia al alza [79]. La indicacién para prevencién primaria representa
actualmente el 62% de todas las indicaciones, siendo ésta la indicacién que
mas ha crecido en los pacientes con miocardiopatia dilatada. En el afio 2011
la SESCS realiz6 una revision de la evidencia y una evaluacién econémica
en pacientes con disfuncién ventricular de origen isquémico o no isquémico,
por lo que en esta nueva evaluacién nos propusimos actualizar la revision
realizada por Garcia-Pérez y cols. y actualizar el modelo econémico incorpo-
rando nuevos datos de eficacia y efectividad y adaptdndolo a las condiciones
actuales de practica clinica.

6.1 Eficacia y efectividad clinica

Se identificaron dos nuevos ensayos clinicos [12,34] y un anélisis posthoc de
un ensayo clinico anterior [19] publicados después del aiio 2011 que no ha-
bian sido incluidos en la revision anterior y 12 meta-anélisis que incorporan
los datos del estudio DANISH. Realizamos nuestro propio meta-analisis ob-
teniendo resultados similares al resto de estudios identificados en la litera-
tura. Se excluyeron los estudios que aportaban heterogeneidad a los analisis,
realizados en pacientes en el contexto de un infarto de miocardio, programa-
dos para cirugia cardiaca o en lista de espera para trasplante cardiaco o en
los que el grupo de comparacion era el tratamiento con amiodarona.

El gran nimero de revisiones y meta-andlisis realizados, especialmente
en pacientes sin cardiopatia isquémica, después de la publicacion del estudio
DANISH demuestra el grado de incertidumbre que existe sobre la eficacia
del DAI en este subgrupo especifico.

Los analisis de subgrupos apoyan el criterio clinico de individualizar la
decisién en el paciente en funcion de la edad y de la duracion del QRS, fa-
voreciendo la decision de implantacion de DAI en pacientes de menor edad
(<65a) y mayor duracién del QRS (=120).
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A pesar de que el estudio DANISH no demostr6 eficacia del DAI en
prevencion primaria de muerte stbita cardiaca en pacientes con insuficien-
cia cardiaca sintomadtica no causada por enfermedad coronaria, nuestro me-
ta-andlisis y los diversos meta-andlisis publicados que incluyen el DANISH
siguen mostrando un tamafio del efecto global significativo sobre la mortali-
dad, por lo que el anélisis de coste-utilidad en este grupo de pacientes sigue
siendo relevante.

Puesto que el estudio DANISH es el estudio mas contemporaneo y el
Unico que especifica de forma explicita el tratamiento dptimo de los pacien-
tes aleatorizados como criterio de inclusion, se ha utilizado en esta evalua-
cién como fuente principal de datos de seguridad y como base para realizar
subanalisis especificos.

En general, la eficacia del DAI para prevencion primaria de la muerte
subita, puede resumirse en un problema de riesgos competitivos, de manera
que su eficacia depende de la relacién entre la probabilidad de muerte stbita
y la probabilidad de muerte no sibita (tanto cardiovascular como no cardio-
vascular) [80]Inc. Results from the DANISH Study (Danish Study to Assess
the Efficacy of ICDs in Patients With Non-Ischemic Systolic Heat Failure on
Mortality, siendo primordial tener que estratificar ambos riesgos de manera
personalizada en cada indicacion.

6.2 Impacto econémico y evolucion del uso
del DAI en prevencion primaria

Las tasas espafiolas son inferiores y desiguales respecto a los paises de
nuestro entorno. Por ejemplo, segiin datos de MedTech Europe (patro-
nal europea del sector de tecnologias sanitarias), los desfibriladores por
millén de habitantes en 2019 serian 269 para Alemania, 255 para Italia, 168
para Irlanda, 127 para Francia, 136 para Portugal y 104 en Espafia). Estas
tasas pueden compararse con las de otra referencia de 2017 de Fernandez I
y cols.. En esta otra referencia independiente de la primera se observaban
crecientes pero desiguales tasas de implantes entre regiones y hospitales
que también podrian regularizarse (desde Cantabria o Aragén con 236 y
177 por millén de habitantes hasta Catalufia o La Rioja con 120 o 89 por
millén de habitantes, sin intuirse diferencias relevantes en la prevalencia de
enfermedades cardiovasculares, insuficiencia cardiaca y cardiopatia isqué-
mica que lo justifiquen).

A la vista de estos datos y de los resultados de los andlisis econdmicos,
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¢ deberia motivarse un mantenimiento en la tendencia al alza de im-
plantacion de DAI en prevencion primaria por centro con una susti-
tucion de perfiles® por eficiencia o incluso

e deberia aumentarse la implantacion de DAI en Espaiia en los proxi-
mos 5 aiios reduciéndose las diferencias entre CC.A A. y aproximan-
dose mas a las medias europeas (y salvindose las vidas correspon-
dientes a largo plazo gracias a la prevencion)

Estas politicas deberian valorarse bajo un paraguas multi-criterio
en que se comparara con otras alternativas eficientes y se evaluara el cos-
te-oportunidad de cada una de ellas dentro de las capacidades presupuesta-
rias de las distintas nacionalidades y regiones.

6.3 Coste-utilidad

La actualizacién de la revision sistematica permitié identificar 3 evaluacio-
nes econdmicas que no habian sido identificadas por Garcia-Pérez y cols. y
que se afiaden, junto con su propia evaluacién econdémica, a su revision de 19
articulos. A pesar de ello,y como es habitual en los estudios de coste-utilidad
realizados en distintos contextos, la heterogeneidad es enorme y no permite
extraer conclusiones sobre el coste-utilidad del DAI para prevencion prima-
ria en Espaia.

La presente evaluacion econdmica desde la perspectiva del SNS arroja
unos resultados parecidos a los obtenidos en el aflo 2011 pero con diferencia
que son explicables por la actualizacién de los datos de eficacia, el consumo
de recursos y (3) costes. Los resultados muestran que la implantacion de
DALI para prevencién primaria en pacientes con cardiopatia isquémica resul-
ta en una relativamente discreta ganancia en AVAC (1,15 para un horizonte
temporal de 40 afios) a un mayor coste (22.170€), con un RCEI de 19.278€/
AVAC, por debajo del umbral de 25.000€/AVAC aceptado nuestro contexto.
La implantacién de DAI en pacientes con disfuncién ventricular no debida
a cardiopatia isquémica representa una menor ganancia en AVAC (0,82) a
un mayor coste (26.245€), con un RCEI de 32.006€/AVAC, por encima del
umbral de 25.000€/AVAC. Sin embargo, el DAI si resultaria coste-efectivo,
en base a los datos mds recientes del estudio DANISH, en pacientes mds
jévenes (menores de 68 afios), en los que el beneficio obtenido es un poco
mayor (AAVAC=1,22) y se obtiene un RCEI mas favorable y cercano al um-
bral de 25.000€/AVAC, de 24.142€/AVAC).

3 Esta decisién puede ser monitorizada por parte de las diferentes gerencias hospitalarias a
través de conocer la evolucién en la distribucién entre isquémicos y no isquémicos por gru-
pos de edad
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Las diferencias con respecto a la evaluaciéon del 2011 radican casi ex-
clusivamente en diferencias en el coste incremental. La ganancia de AVAC
fue también discreta y muy parecida a la obtenida en el presente estudio,
0,95 en el subgrupo de pacientes isquémicos y 0,79 en el subgrupo de pacien-
tes no isquémicos; mientras que el incremento del coste estimado fue mucho
mayor, 36.376€ en pacientes isquémicos (RCEI=38.371) y 52.694€ en pacien-
tes no isquémicos (RCEI=52.694€). Esta diferencia en el coste es atribuible
principalmente a la reduccién del coste del dispositivo y al alargamiento de
la vida media de los generadores.

6.4 Limitaciones

Esta evaluacién tiene varias limitaciones:

Algunas limitaciones son inherentes a los ECA que se han incluido en
la revision. En los ECA de implantacion de dispositivos no es posible rea-
lizar doble ciego con el consecuente riesgo de sesgo. Ademads, el horizonte
temporal de los ECA puede ser inadecuado, siendo el mas largo el del estu-
dio DANISH con un seguimiento medio de 676 meses. Los ECA también
suponen problemas de validez externa y de aplicabilidad a nuestro contexto.
La limitacién més importante es que en todos los estudios, excepto en el
DANISH, el tratamiento farmacoldgico descrito no puede considerarse Op-
timo segun los estdndares actuales, por lo que en algunos de los subandlsis
realizados se han tenido que basar en los datos de un solo estudio.

Tampoco puede descartarse el sesgo de publicacion, aunque en el pro-
ceso de revisiéon han aparecido numerosos articulos que se han tenido en
cuenta a la hora de interpretar los resultados, especialmente los que hacen
referencia a los datos de seguridad y tasas de eventos adversos reportadas en
ensayos clinicos y estudios observacionales.

El modelo se basa en distintas asunciones que han sido supervisadas
por el equipo clinico de un solo centro y contrastadas con las que se realiza-
ron en otro centro. Aunque pensamos que el proceso asistencial y los proto-
colos que se siguen en el Hospital Vall d’Hebron representan los estdndares
actuales en el tratamiento de pacientes sometido a implantacién de DAI
para prevencion primaria podria haber diferencias entre centros.

El dispositivo que se ha asumido en el modelo es el de un generador
monocameral y se ha utilizado en el caso base el modelo més econémico.
Aunque hay una proporcion de casos en los que se implanta un dispositivo
bicameral (un 14% segtn el registro del SEC), asumimos que este porcenta-
je es menor en la indicacién para prevencion primaria.

Asimismo, el uso de recursos y costes se basa también en el proceso
asistencial y la contabilidad analitica realizada en un solo centro, por lo que
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podria haber ciertas diferencias con otros centros, aunque pensamos que los
datos de contabilidad analitica se aproximan maés a la realidad que los datos
obtenidos de tarifas o de la literatura. Esta extrapolacion es especialmente
compleja en la estimacién de costes de dispositivos puesto que a menudo el
coste final que se fija para un determinado producto depende de la nego-
ciacion entre el centro proveedor y la industria. En nuestra aproximacion
hemos optado por la opcién mas econdémica y mas habitual en el contexto
del centro de estudio. En cualquier caso, los datos sobre costes y consumo de
recursos se han contrastado siempre con el criterio clinico de varios miem-
bros especialistas del equipo clinico del Hospital Vall d’Hebron y con los
datos obtenidos del Hospital de Canarias, realizando andlisis de sensibilidad
en caso de incertidumbre. Estos datos se podrian contrastar como linea futu-
ra con aun més equipos de contabilidad analitica asi como podria trabajarse
con otros hospitales con un sistema de informacién de costes hospitalarios
reconocido como el Hospital del Mar de Barcelona.

Puesto que la implantacién de DAI no modifica los sintomas de insu-
ficiencia cardiaca, no se espera que, en ausencia de complicaciones, el DAI
tenga un impacto sustancial en la calidad de vida de los pacientes. Por ello
no se ha realizado una actualizacion de la revision de la literatura sobre ca-
lidad de vida y se han asumido los supuestos realizados en la evaluacién de
Garcia-Pérez y cols.

Impacto presupuestario — remarcar que segtin los datos del la EHRA
parece que en el afio 2017 ya se ha producido un cierto freno a la implanta-
cién de DAI (143 implantes por millén de habitantes en 2016 y 138 en 2017)
quizas debido al impacto que la publicacién del DANISH ha podido tener
en el criterio clinico a la hora de indicar DAI en pacientes con disfuncion
ventricular de causa no isquémica. A pesar de ello la indicacién primaria es
la que mds ha aumentado en los tltimos afios (més de un 11% en 10 afios)
siendo del 62% en el 2017

6.5 Guias de Practica Clinica

Las Guias de Practica Clinica (GPC) o documentos estratégicos similares
dejan margen a la indicacién individualizada. Asimismo, la adherencia a las
GPC alineada con los resultados del informe no implicaria necesariamente
una reduccidn global del nimero de dispositivos implantados en prevencion
primaria. No obstante, si implicaria una sustitucién o aumento, de pacientes
receptores, con menor riesgo de muerte sibita y mayor riesgo de muerte no
subita, por pacientes, con mayor riesgo de muerte sibita y menor riesgo de
muerte no subita.
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Un ejemplo de aplicacion alineada con lo anteriormente indicado es
el documento de recomendaciones elaborado por el Plan Director de la En-
fermedad Cardiovascular en la comunidad auténoma de Cataluiia, en el que
se especifican las directrices y recomendaciones basadas en las GPC y que
pretenden ayudar a los profesionales de la salud en la toma de decisiones*.

6.6 Incertidumbres

Existe todavia poca evidencia sobre la comparacion del DAI con DAI-CRT
en aquellos pacientes en los que se indica upgrade debido a la progresion
de la insuficiencia cardiaca. Deberian desarrollarse nuevos modelos econd-
micos en cuya estructura se incorpore esta posibilidad, pero su desarrollo
requeriria la obtencién de datos mds robustos sobre eficacia y efectividad,
eventos adversos y calidad de vida en estos pacientes. Tampoco se ha tenido
en cuenta en este estudio la aparicion de nuevas alternativas de tratamien-
to farmacoldgico como el sacubitrilo/valsartan con eficacia demostrada en
el estudio PARADIGM y potencialmente més coste-efectivo que el DAT (
[62,81]), por lo que a la larga podria verse reducido el nimero de potenciales
candidatos a DAI. En este sentido, un informe relacionado con el Plan de
Trabajo 2019 de la Red de Agencias podria complementar el abordaje reali-
zado a lo largo de la presente evaluacion.

Es preocupante y deberia abordarse la enorme variabilidad en la tasa
de implantes que existe entre comunidades auténomas, siendo esperable
que una correcta regulacion reduzca esta variabilidad y promueva un uso
mas eficiente del DAI en aquellos pacientes en los que el beneficio es mas
probable.

Parece razonable que para facilitar la indicacién individualizada en pa-
cientes para los que todavia existe incertidumbre, pacientes con disfuncion
ventricular de origen no isquémico mayores de 68 afios, pudieran desarro-
llarse modelos que incorporaran la prediccion del riesgo de muerte sdbita
para determinar en qué perfil de pacientes la implantacion profilactica del
DAI seria mas beneficiosa. Ademas de la FEVI, otros factores han demos-
trado tener valor predictivo sobre el riesgo de muerte sibita, como son el
diametro telediastolico ventricular izquierdo, la induccién de taquicardia
ventricular en el estudio electrofisioldgico, la presencia de taquicardia ven-
tricular no sostenida espontanea, el bloqueo de rama izquierda, la fragmen-

4. En el documento se clasifican las indicaciones en absolutas e individualizadas y se hace én-
fasis, en estas tultimas, en que se tenga en cuenta el perfil coste-beneficio en funcién de las
caracteristicas clinicas, las comorbilidades, la expectativa de vida e indicadores clinicos o
bioldgicos que se hayan demostrado utiles para la estratificacion del riesgo individual [84]
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tacion del QRS [82]”ISSN”:”15583597"abstract”:”Objectives The purpose
of this study was to provide a meta-analysis to estimate the performance of
12 commonly reported risk stratification tests as predictors of arrhythmic
events in patients with nonischemic dilated cardiomyopathy. Background
Multiple techniques have been assessed as predictors of death due to ven-
tricular tachyarrhythmias/sudden death in patients with nonischemic dilated
cardiomyopathy. Methods Forty-five studies enrolling 6,088 patients evalu-
ating the association between arrhythmic events and predictive tests (baro-
reflex sensitivity, heart rate turbulence, heart rate variability, left ventricular
end-diastolic dimension, left ventricular ejection fraction, electrophysiology
study, nonsustained ventricular tachycardia, left bundle branch block, sig-
nal-averaged electrocardiogram, fragmented QRS, QRS-T angle, and T-wa-
ve alternans y, sobre todo, la presencia, la localizacion y extension de fibrosis
miocdardica detectada mediante resonancia magnética. [83]

Parece razonable que para facilitar la indicacién individualizada en
pacientes para los que todavia existe incertidumbre, pacientes con dis-
funcién ventricular de origen no isquémico mayores de 68 afos, pudieran
desarrollarse modelos que incorporaran la prediccién del riesgo de muerte
subita para determinar en qué perfil de pacientes la implantacién profilactica
del DAI seria mds beneficiosa.

Asimismo, es importante tener en cuenta las preferencias de los paci-
entes en distintas circunstancias. Por ejemplo, en este andlisis como en otros,
no se han tenido en cuenta los recambios al final de la vida o en los casos en
los que se agota el generador sin que el paciente haya recibido ninguna des-
carga. En ambos casos, la necesidad o no de recambio deberia valorarse de
nuevo en funcion de las caracteristicas clinicas del paciente, de su nueva ex-
pectativa de vida y de sus preferencias. En el analisis hemos asumido que el
generador se recambia cada vez que se agota a los 8 afios de su implantacion.

Asimismo, puesto que la infeccion profunda del dispositivo es una de
las complicaciones que mayor implicaciéon tiene tanto en la gravedad de
sus consecuencias como en el coste, serfa oportuno incorporar el potenci-
al beneficio de medidas preventivas en los pacientes identificados como de
alto riesgo de infeccion (con presencia de diabetes o insuficiencia renal, por
ejemplo) y estimar mediante el uso de modelos econémicos el potencial be-
neficio de dichas medidas.
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CAPITULO 7
CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

71 Conclusiones

e EIDALI para prevencion primaria de la muerte stibita reduce la mor-
talidad global a expensas de reducir la muerte subita en pacientes
con disfuncidn ventricular izquierda severa y antecedente de infarto
de miocardio con respecto al tratamiento médico 6ptimo, pero fuera
del contexto de un infarto de miocardio agudo reciente o en espera
de cirugia de revascularizacién coronaria.

e En pacientes con disfuncién ventricular de origen no isquémico, el
uso de DAI para la prevencion primaria de la muerte stibita también
reduce la mortalidad por cualquier causa, especialmente en pacien-
tes més jovenes y con duracién del QRS =120.

e En Espana, desde la perspectiva del SNS, la implantaciéon de DAI
para prevencién primaria ademds del tratamiento farmacoldgico
optimo en pacientes con cardiopatia isquémica es una alternativa
eficiente por debajo el umbral de disposiciéon a pagar de 25.000€/
AVAC. En pacientes con etiologia no isquémica la razén de cos-
te-utilidad incremental se sitda por debajo de este umbral solamente
en pacientes mas jovenes (menores de 68 afos).
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72 Recomendaciones

A la vista de los resultados de los estudios clinicos y econdmicos, se reco-
mienda:

e ala Comision de Prestaciones Aseguramiento y Financiacién, pro-
mover, a nivel de cartera comin’ del Sistema Nacional de Salud, las
indicaciones con una relacion coste-utilidad mas favorable®: pacien-
tes con cardiomiopatia de origen isquémico o de origen no isquémi-
co menores de 68 afios

Perfil no coste-efectivo “tipo DANISH”:

e a los profesionales asistenciales, considerar, en aquellos pacientes
para los que no existe una indicacion absoluta de DAI (fundamen-
tada en evidencia robusta en ensayos clinicos aleatorizados), por
ejemplo pacientes con funcidn ventricular deprimida entre el 30 y
el 35%, una seleccion cuidadosa de los pacientes a partir de la va-
loracion del balance entre caracteristicas que favorecen el implante
(antecedente de cardiopatia isquémica entre otros) y caracteristicas
que no lo favorecen (edad avanzada, presencia de fragilidad o co-
morbilidades y cardiopatia no isquémica entre otros),

e en general, los esfuerzos para sintetizar, explicar y difundir la evi-
dencia a todos los actores implicados, tantos gestores hospitalarios
como equipos clinicos.

5. Un establecimiento especifico en la definicion de la cartera no coartaria la libertad de im-
plantacién en pacientes no isquémicos pero seria correspondiendo a una decision clinica y
en el ambito de la libertad de gestion de las comunidades auténomas. Ademads implicaria una
l6gica entre los resultados del estudio econdémico y el contenido general. Alternativamente,
podria pensarse en un sistema de puntuacion que incluyera edad, fraccién de eyeccion, tipo
de cardiopatia, etc.

6. Pacientes con perfil no eficiente: cardiomiopatia de origen no isquémico “tipo DANISH”
mayores de 68 afios
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Abstract]) OR Cost [Title/Abstract]) OR Markov Chains [MeSH Terms]) OR
Monte Carlo Method [MeSH Terms]) OR ((Cost and Cost Analysis [MeSH
Terms)))) Filters: published in the last 5 years
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Items
Search  Query
found

#43 Search ((Defibrillators, Implantable [MeSH Terms]) OR implantable 401
cardioverter defibrillator [Title/Abstract]) OR implantable cardiac defibrillator
[Title/Abstract]) OR implantable cardioverter defibrillators [Title/Abstract])

OR implantable defibrillator [Title/Abstract]) OR implantable defibrillators)

OR icd therapy [Title/Abstract]) OR icd therapies [Title/Abstract])) AND

(e (rachycardia, Ventricular [MeSH Terms]) OR Death, Sudden, Cardiac
[MeSH Terms]) OR ventricular dysfunction [MeSH Terms]) OR ventricular
fibrillation [MeSH Terms]) OR heart failure [MeSH Terms]) OR cardiomyopathies
[MeSH Terms]) OR myocardial infarction [MeSH Terms]) OR heart arrest

[MeSH Terms]) OR syncope [MeSH Terms]) OR arrhythmias [MeSH Terms]) OR
ventricular arrhythmia* [Title/Abstract]) OR syncop* [Title/Abstract]) OR cardi*
arrest [Title/Abstract]) OR heart arrest [Title/Abstract]) OR sudden death [Title/
Abstract]) OR ventricular dysfunction [Title/Abstract]) OR ventricular fibrillation
[Title/Abstract]) OR ventricular tachycardia [Title/Abstract]) OR cardiomyopath*
[Title/Abstract]) OR heart failure [Title/Abstract]) OR myocardial infarction [Title/
Abstract]))) AND ((((((cost [Title]) AND effectiveness [Title])) OR Qaly [Title/
Abstract]) OR Cost [Title/Abstract]) OR Markov Chains [MeSH Terms]) OR
Monte Carlo Method [MeSH Terms]) OR ((Cost and Cost Analysis [MeSH
Terms))))

#42 Search ((((((cost [Title]) AND effectiveness [Title])) OR Qaly [Title/Abstract]) 522732
OR Cost [Title/Abstract]) OR Markov Chains [MeSH Terms]) OR Monte Carlo
Method [MeSH Terms]) OR ((Cost and Cost Analysis [MeSH Terms]))

#41 Search (Cost and Cost Analysis [MeSH Terms]) 219311
#40 Search Monte Carlo Method [MeSH Terms] 25899
#39 Search Markov Chains [MeSH Terms] 13012
#38 Search Cost [Title/Abstract] 369224
#37 Search Qaly [Title/Abstract] 7294
#36 Search (cost [Title]) AND effectiveness [Title] 19790
#35 Search effectiveness [Title] 86413
#34 Search cost [Title] 69248
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Search

#33

#32

#31
#30
#29
#28
#27
#26
#25
#24
#23
#22
#21

#20

Q Items
ue
. found

Search ((Defibrillators, Implantable [MeSH Terms]) OR implantable 9824
cardioverter defibrillator [Title/Abstract]) OR implantable cardiac defibrillator
[Title/Abstract]) OR implantable cardioverter defibrillators [Title/Abstract])

OR implantable defibrillator [Title/Abstract]) OR implantable defibrillators)

OR icd therapy [Title/Abstract]) OR icd therapies [Title/Abstract])) AND

(e (rachycardia, Ventricular [MeSH Terms]) OR Death, Sudden, Cardiac
[MeSH Terms]) OR ventricular dysfunction [MeSH Terms]) OR ventricular
fibrillation [MeSH Terms]) OR heart failure [MeSH Terms]) OR cardiomyopathies
[MeSH Terms]) OR myocardial infarction [MeSH Terms]) OR heart arrest

[MeSH Terms]) OR syncope [MeSH Terms]) OR arrhythmias [MeSH Terms]) OR
ventricular arrhythmia* [Title/Abstract]) OR syncop* [Title/Abstract]) OR cardi*
arrest [Title/Abstract]) OR heart arrest [Title/Abstract]) OR sudden death [Title/
Abstract]) OR ventricular dysfunction [Title/Abstract]) OR ventricular fibrillation
[Title/Abstract]) OR ventricular tachycardia [Title/Abstract]) OR cardiomyopath*
[Title/Abstract]) OR heart failure [Title/Abstract]) OR myocardial infarction [Title/
Abstract])

Search ((((((((((((Tachycardia, Ventricular [MeSH Terms]) OR Death, Sudden, 421008
Cardiac [MeSH Terms]) OR ventricular dysfunction [MeSH Terms]) OR ventricular
fibrillation [MeSH Terms]) OR heart failure [MeSH Terms]) OR cardiomyopathies
[MeSH Terms]) OR myocardial infarction [MeSH Terms]) OR heart arrest

[MeSH Terms]) OR syncope [MeSH Terms]) OR arrhythmias [MeSH Terms]) OR
ventricular arrhythmia* [Title/Abstract]) OR syncop* [Title/Abstract]) OR cardi*
arrest [Title/Abstract]) OR heart arrest [Title/Abstract]) OR sudden death [Title/
Abstract]) OR ventricular dysfunction [Title/Abstract]) OR ventricular fibrillation
[Title/Abstract]) OR ventricular tachycardia [Title/Abstract]) OR cardiomyopath*
[Title/Abstract]) OR heart failure [Title/Abstract]) OR myocardial infarction [Title/
Abstract]

Search myocardial infarction [Title/Abstract] 166062
Search heart failure [Title/Abstract] 153318
Search cardiomyopath* [Title/Abstract] 64928
Search ventricular tachycardia [Title/Abstract] 21725
Search ventricular fibrillation [Title/Abstract] 17740
Search ventricular dysfunction [Title/Abstract] 15956
Search sudden death [Title/Abstract] 21218
Search heart arrest [Title/Abstract] 2120
Search cardi* arrest [Title/Abstract] 36086
Search syncop* [Title/Abstract] 16859
Search ventricular arrhythmia* [Title/Abstract] 17973

Search arrhythmias [MeSH Terms] 194887
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ltems
Search  Query

found

#19 Search syncope [MeSH Terms] 12142
#18 Search heart arrest [MeSH Terms] 43575
#17 Search myocardial infarction [MeSH Terms] 165755
#16 Search cardiomyopathies [MeSH Terms] 87374
#15 Search heart failure [MeSH Terms] 109686
#14 Search ventricular fibrillation [MeSH Terms] 16477
#13 Search ventricular dysfunction [MeSH Terms] 34148
#12 Search Death, Sudden, Cardiac [MeSH Terms] 14052
#11 Search Tachycardia, Ventricular [MeSH Terms] 15508
#10 Search (((((Defibrillators, Implantable [MeSH Terms]) OR implantable 19365

cardioverter defibrillator [Title/Abstract]) OR implantable cardiac defibrillator

[Title/Abstract]) OR implantable cardioverter defibrillators [Title/Abstract]) OR

implantable defibrillator [Title/Abstract]) OR implantable defibrillators) OR icd

therapy [Title/Abstract]) OR icd therapies [Title/Abstract]
#9 Search icd therapies [Title/Abstract] 336
#8 Search icd therapy [Title/Abstract] 1563
#7 Search implantable defibrillators 16255
#5 Search implantable defibrillator [Title/Abstract] 1015
#4 Search implantable cardioverter defibrillators [Title/Abstract] 3603
#3 Search implantable cardiac defibrillator [Title/Abstract] 337
#2 Search implantable cardioverter defibrillator [Title/Abstract] 8630
#1 Search Defibrillators, Implantable [MeSH Terms] 14776
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Fecha de busqueda: 29 octubre2018

Péagina web: Centre for Reviews and Dissemination
CRD assessed economic evaluation (bibliographic)
CRD assessed economic evaluation (full abstract)

HTA in progress
HTA published
Items
Search  Query
founds
1 Implantable cardioverter defibrillator 8
2 Defibrillators, Implantable
4 icd therapy

Fecha de busqueda: 29 octubre2018
Motor: google

Gialama F(1), Prezerakos P, Maniadakis N. The cost effectiveness of implan-
table cardioverter defibrillators: a systematic review of economic evalua-
tions. Appl Health Econ Health Policy. 2014 Feb;12(1):41-9.
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