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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La hipertensidn arterial, con su alta prevalencia nacional, constituye una preocupacion
creciente para la salud publica. Por otro lado, cualquier modificacion a las directrices de

tratamiento puede implicar un alto impacto presupuestario.

El objetivo del estudio fue evaluar la costo-efectividad del tratamiento farmacoldgico de la
hipertension arterial en combinaciones a dosis fijas en relacion al tratamiento habitual (no

combinado), desde la perspectiva del sistema publico de salud chileno.

METODOLOGIA

Se definid un modelo de Markov de ocho estados de salud, con ciclos anuales y
probabilidades de transicién dependientes del tiempo. El modelo, desarrollado en lenguaje
de programacién R, simula la sobrevida de una cohorte de pacientes de 45 afos de edad, en
tratamiento por hipertensién arterial esencial y sin antecedentes de eventos
cardiovasculares previos. Se evalta la mortalidad especifica por infarto agudo al miocardio,
insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular. Se usan los afios de vida ajustados por
calidad (QALY) como medida de outcomes (efectos) final. El modelo se pobld con evidencia
disponible identificada tanto a nivel nacional como internacional. Los costos (descontados al
3% al igual que los efectos), se obtuvieron del Estudio de Verificacion de Costos del GES

complementando con microcosteo para las patologias no cubiertas.

RESULTADOS

Dado que no se encontrd evidencia de mayor efectividad en favor de la terapia combinada
por sobre la no combinada, se considerd que la mayor adherencia asociada a la terapia
combinada en un solo comprimido se traduce en una mayor proporcidon de pacientes con

presion arterial controlada.



Se obtuvo un costo adicional por QALY ganado (ICER) positivo que cae dentro del cuadrante
noreste del plano de costo-efectividad, sugiriendo que la intervencién es mas cara y
levemente mads efectiva. Los resultados obtenidos no son favorables para la terapia
combinada en un solo comprimido (al compararla con un umbral de costo-efectividad de un
PIB per capita nacional). Lo anterior se explica principalmente por el mayor costo de la
terapia combinada en dosis fija y la baja efectividad incremental estimada. Los resultados se
mantuvieron estables tanto en el andlisis de sensibilidad deterministico como probabilistico,
siendo el precio de los medicamentos y el incremento de la adherencia de pardmetros que

mas influyen en el resultado, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados del andlisis de costo-efectividad.

Alternativas Costos QALY ACostos AEfectos ICER

Terapia no Combinada $2.735.068 15,6134

Terapia combinada $5.975.206 15,6553 $3.240.146 0,0419  $77.302.819

Fuente: Elaboracion propia

CONCLUSIONES

La terapia combinada a dosis fija no es una alternativa costo-efectiva al compararla con el
manejo farmacoldgico actual de pacientes con hipertensidn esencial en Chile. Esta condicidn
es susceptible de cambiar favorablemente en la medida que baje el precio de los
medicamentos (por ejemplo, con la entrada de genéricos en este mercado) y mejore la
adherencia de pacientes, lo que deberia implementarse en el marco de un programa mas

integral o estandarizado del manejo de la presion arterial en Chile.
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1 ANTECEDENTES GENERALES

1.1 Definicion epidemioldgica de la hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) corresponde a la elevacidn persistente de la presion arterial sobre
limites normales. Por convencidn, se ha definido HTA como una presion sistélica igual o superior a

140 mmHg y una presion diastdlica igual o superior a 90 mmHg.

La prevalencia creciente de la HTA se atribuye al envejecimiento de la poblacién y a factores de
riesgo relacionados con el comportamiento, como la alimentacién no saludable, el consumo

excesivo de alcohol, la falta de actividad fisica, el sobrepeso o la exposicién prolongada al estrés.

El 90% de los individuos que tienen la presion arterial normal a los 55 afios, desarrollard HTA en

algin momento en el curso de su vida (1).

La HTA tiene una relacidn estrecha y continua con la incidencia de varios eventos cardio vasculares
(accidente cerebrovascular, infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad

vascular periférica), asi como insuficiencia renal en etapa terminal.

Las complicaciones de la HTA causan anualmente 9,4 millones de muertes en el mundo. La HTA es
la causa de por lo menos el 45% de las muertes por cardiopatias y el 51% de las muertes por

accidente cerebrovascular (2).

Para los individuos que tienen entre 40 y 70 afios, cada incremento de 20 mmHg en la presién
arterial sistdlica (PAS) 6 10 mmHg en la presidn arterial diastolica (PAD) duplica el riesgo de

enfermedad cerebrovascular en todo el rango desde 115/75 hasta 185/115 mmHg (1).

La combinacion de hipertension y diabetes aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares y de

enfermedad renal terminal, en este caso la meta de control es menor que 130/80 mmHg (1).

Mds de 47% de las personas hipertensas no saben que padecen hipertensién y de las que lo saben,
solo el 35% estan bajo tratamiento farmacoldgico. Sélo una de cada siete personas hipertensas
tiene la presidn arterial (3) controlada, es decir, una meta clinica de presién arterial menor que

140/90 mmHg.
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En Chile, de acuerdo al Departamento de Estadisticas en Informacién de Salud (DEIS), en el afo
2016 el Accidente Cerebro Vascular (ACV) fue la primera causa de muerte, seguida de enfermedad

isquémica del corazén con 46,38 y 44,83 muertes por 100 mil habitantes, respectivamente.

En el Estudio de Carga de Enfermedad y Carga Atribuible (4), la Enfermedad Hipertensiva fue la
Primera causa de Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVISA) con 6,9% del total (7,4% del
total AVISA en hombres y 6,4% del total de AVISA en mujeres). Este estudio muestra, ademas que

1 de cada 7 muertes es directamente atribuible a la HTA.

En la primera entrega de resultados de la Encuesta Nacional de Salud 2016-17 (5), la sospecha de
HTA en el pais alcanza al 27,6% de la poblacidn total y que se distribuye en 27,5% para hombres y
27,7% para mujeres. Por edad, la sospecha de HTA aumenta progresivamente con 0,7% de 0 a 24

anos; 10,6% de 25 a 44 afos; 45,1% de 45 a 64 y 63,3% para edad mayor o igual a 65 afios.

1.2 Tratamiento de la Hipertensidn Arterial en Chile

El objetivo de la terapia antihipertensiva es la reduccién de la morbilidad, asi como |la mortalidad
cardiovascular y renal. La terapia antihipertensiva se ha asociado a reducciones de un 35% a 40%
en la incidencia de accidente cerebrovascular, de un 20% a un 25% en el infarto del miocardio y de
mas de un 50% en la insuficiencia cardiaca (1). Ademas, se estima que en pacientes con
hipertension en etapa 1 (PAS 140-159 mmHg y/o PAD 90-99 mmHg) con otros factores de riesgo
para enfermedades cardiovasculares, una reduccién mantenida de 12 mmHg en 10 afios evitaria
una muerte por cada 11 pacientes tratados y en presencia de ACV o dafio en érganos blanco, se

requerird tratar a solo 9 pacientes para evitar una muerte (1).

Los cinco grupos mas conocidos de agentes antihipertensivos son: los diuréticos, beta-
bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), bloqueadores de
los canales de calcio (BCC) y bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARA Il). Estos
farmacos disminuyen de manera similar la presion arterial y con ello el riesgo de eventos

cardiovasculares adversos y de enfermedad renal terminal (1).

El tratamiento de la HTA se basa en la categorizacidon de los pacientes de acuerdo a la presion

arterial y riesgo cardiovascular, segin Tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacidn de la presidn arterial y definicion del grado de hipertension arterial

Categoria Sistolica (mmHg) Diastdlica (mmHg)
Pre-HTA 130-139 y/o 85-89
HTA Etapa 1 140-159 y/o 90-99
HTA Etapa 2 160-179 y/o 100-109
HTA Etapa 3 >180 y/o >110

Fuente: MINSAL, 2010

En las personas con riesgo cardiovascular bajo, se indica modificar el estilo de vida por un plazo de

tres meses. Los pacientes que se encuentran en etapa 1 y con riesgo cardiovascular bajo a

moderado, se indica tratamiento farmacolégico como monoterapia. Los farmacos de primera

eleccion son inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il (ARA 1l o BRA).

En pacientes hipertensos con presion arterial 160/100 mmHg y en aquellos pacientes con riesgo

cardiovascular alto o muy alto se utiliza terapia combinada. La Figura 1 muestra el flujograma de

eleccién de monoterapia versus terapia combinada en el inicio del tratamiento antihipertensivo.
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Figura 1. Eleccion de monoterapia versus terapia combinada al inicio
del tratamiento de HTA

PA 140-159/90-99 mmHg PA 2 160/100 mmHg
RCV bajo/moderado RCV alto/muy alto

‘, l

Combinacion de dos farmacos
en dosis bajas

Monoterapia en dosis baja

No logra el objetivo de PA

v v v Jr

Cambiar a un . L
. Farmaco Combinacion Agregar un
farmaco . ) .

diferente en anterior en anterior en tercer farmaco

dosis baja dosis plena dosis plena en dosis bajas

No logra el objetivo de PA
4

Farmaco anterior » Combinacion de dos a tres farmacos en dosis plenas

en dosis plena I I I I

No logra el objetivo de PA

v v v v
HTA resistente:
Derivar a especialista

Fuente: Guia Clinica de hipertension arterial (6).

En pacientes mayores de 55 afios se recomienda inicialmente bloqueadores de canales de calcio
tipo L o diuréticos riazidicos. De acuerdo con la respuesta clinica, evaluada hasta un plazo maximo
de tres meses, se recomienda la adicion de un segundo o tercer farmaco, de los grupos ya

mencionados.

En aquellos pacientes hipertensos en etapa 2 6 3 y riesgo cardiovascular alto o muy alto se

recomienda iniciar el tratamiento farmacoldgico combinado (dos farmacos), segun Figura 2.
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Figura 2. Eleccion de farmacos al inicio del tratamiento de HTA en pacientes hipertensos en etapa 1y con
RCV bajo o moderado

Hipertensos < 55 afios Hipertensos = 55 afios

Abreviaturas
. *
A: [ECA/ARA II A(oB)* +CoD Paso 2
B: Betabloqueadores
C: Calcioantagonistas
D: Diuréticos tiazidicos V
A(oB)* +C+D Paso 3
N\
Derivacion especialista Paso 4

Anadir
* Otro diurético o
* Alfa blogqueadores

*La combinacién de B y D se asocia a mayor incidencia de diabetes en comparacién con otra
combinacién de farmacos

Fuente: Guia Clinica de hipertension arterial (6).

De acuerdo con la Guia Clinica (6), un paciente podria llegar a recibir tratamiento triasociado hasta

su derivacion a un especialista.

Se estima que en Chile la adherencia al tratamiento farmacoldgico antihipertensivo en el
Programa de Salud Cardiovascular es de 35,8% utilizando el Cuestionario de Morinsky-Green-
Levine', aunque este método tiende a exagerar la falta de adherencia como sostiene Garrido et al
(7). Utilizando datos de la ENS 2017(5), se estima que alrededor de 61% de los hipertensos usa

tratamiento farmacolégico.

Este cuestionario es un método que esta validado para diversas patologias cronicas y fue desarrollado por dichos autores para valorar
la adherencia a la medicacion en pacientes con hipertension arterial (HTA). (54)
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1.3 Tratamiento farmacolégico de la hipertension arterial: dosis combinadas en
dosis fijas versus no combinadas.

Gupta, Arshad y Poulter (2010) (8), mediante metaandlisis evaluaron el control de la presidon
arterial asociada con las combinaciones a dosis fija (comprimido Unico) en comparacién con dosis
libre (dos comprimidos), concluyendo que las combinaciones a dosis fijas se asocian a disminucion
de la presiodn arterial, sin embargo, estos resultados no fueron estadisticamente significativos, al

igual que el metaanalisis de Kawalec et al., 2018 (9)

Mallat et al., (2016) (10), también realizan un metaanalisis comparando dosis de antihipertensivos
fijos versus dosis libres. Concluyendo que la evidencia disponible es de baja calidad y que por lo
tanto no se puede confirmar ni descartar una diferencia sustancial entre ambos tipos de

tratamiento farmacoldgico para la hipertension arterial.

Por otra parte Feldman et al., (2009) (11), realizaron un estudio observacional para comparar la
efectividad del tratamiento con dosis combinadas versus simples, concluyendo que en un
esquema de tratamiento simplificado que utiliza una terapia inicial de combinacidn de dosis fija es

superior a un esquema de tratamiento con mas de un comprimido.

De acuerdo a OMS (2003) (12), la adherencia se refiere al grado en que el comportamiento de una
persona — tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios de estilo de

vida- se corresponde con las recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia sanitaria.

En la medida en que el tratamiento en dosis fija presente una mejor adherencia por parte de los
pacientes en relacién al tratamiento no combinado, es otra forma de establecer la efectividad
inmediata de la intervencion, la que puede traducirse en un mejor control de la presion arterial, no

obstante, este tipo de evidencia se encuentra con mayor frecuencia en estudios observacionales.

Como sefiala Gupta, Arshad y Poulter (2010) (8), en su metaandlisis evaluaron la adherencia y la
persistencia del tratamiento combinado en dosis fija versus dosis libres. En tres estudios de
cohorte y dos ensayos que informaron sobre adherencia de los farmacos (n=17.999), el uso del
comprimido Unico se asocid con un cumplimiento significativamente mejor (odds ratio: 1,21 [IC
95%: 1,03 - 1,43]; p=0,02) en comparaciéon con combinaciones libres correspondientes y en otros
tres estudios de cohorte (n=12.653), hubo una mejoria no significativa en la persistencia con el

tratamiento (odds ratio: 1,54 [IC 95%: 0,95 - 2,49] p= 0,08).
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Por otra parte, Bahiru et al.,, 2017 (13) reportaron que el tratamiento en dosis fija mejord la
adherencia en un 44% (RR=1,44 IC 95%: 1,26 — 1,65) en comparacidn con una estrategia de

multiples comprimidos.

En relaciéon a estudios nacionales, Varleta et al., (2015) (14) midieron una adherencia al
tratamiento farmacolégico para HTA de 54% usando el cuestionario de Morinsky-Green-Levine.
Mientras que Garrido et al., (2013) (7) midieron una adherencia de 35,8% en el Programa de Salud

Cardiovascular (PSCV) en relacidn a la terapia antihipertensiva usando el mismo cuestionario.

Mas recientemente, O’Ryan (2017) (15), realizé un estudio retrospectivo de los afios 2014 y 2015,
en que midid la proporcion de dias cubiertos de tratamiento, que corresponde al cociente entre la
cantidad de dias de una dosis suministrada y la cantidad en que el paciente vuelve por una nueva
dosis, en pacientes con hipertensién arterial, utilizando la informacién de bases de datos de
dieciocho establecimientos del Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente por un periodo de dos
afos observando que durante el afo 2015 un 73,21% de las personas fue adherente a por lo
menos un medicamento, mientras que sélo un 58,49% fue adherente a su tratamiento completo.
Al observar la adherencia por “nimero de farmacos”, ésta es mayor para un farmaco registrando
un 66,52%, mientras que para dos farmacos se reportd un 61,41% de adherencia con los datos del

2015.
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2 OBIJETIVOS

El objetivo general del estudio es evaluar la costo-efectividad del tratamiento farmacolégico de
antihipertensivos en combinaciones a dosis fija versus el tratamiento farmacolégico no combinado

(dosis libres), desde la perspectiva del sistema publico de salud chileno.
Se desprenden del objetivo anterior los siguientes objetivos especificos:

a. Realizar el disefio de la evaluacion econdmica de los tratamiento de la HTA de acuerdo con
lo recomendado en la Guia Metodolégica para la Evaluacion Econémica de Intervenciones
de Salud en Chile (16). Considerando un horizonte temporal de toda la vida del paciente.

b. Desarrollar un modelo matemdtico de novo o adaptar a nuestro contexto un modelo
matematico utilizado en otros estudios.

c. lIdentificar y medir los costos directos del tratamiento, considerando tratamiento,
seguimiento, consultas a urgencias y hospitalizacion por enfermedad cardiovascular.

d. Identificar probabilidades de transicion para el modelo utilizado.

e. Evaluar los outcomes: control de la presion arterial, afios de vida ajustados por calidad y
mortalidad por accidente cerebrovascular, infarto agudo al miocardio, insuficiencia

cardiaca y enfermedad renal crénica.

f. Realizar andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico para la evaluacion
econdémica.

g. Presentar y discutir los resultados de la evaluacién econdmica de los tratamientos
evaluados.

h. Discutir los resultados de la evaluacién econdmica y compararlos con la evidencia

internacional en términos de costo-efectividad.
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3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El tratamiento farmacoldgico combinado en dosis fija es una alternativa costo-efectiva
comparado con el tratamiento farmacolégico no combinado en pacientes con diagnédstico de

hipertension arterial en Chile?
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4 METODOLOGIA

Se usé como marco de referencia principal la Guia Metodoldgica para la Evaluacién Econdmica de

Intervenciones en Salud en Chile (16).

4.1 Diseno de la Investigacion

Se llevé a cabo una busqueda de evaluaciones de costo-efectividad que compararon tratamientos
farmacoldgicos combinados en dosis fijas con tratamientos en dosis libres, con el propdsito de
identificar modelos matematicos en la simulacion de eventos crénicos asociados a la hipertension

arterial en poblacién adulta.

Posteriormente, se realizd un analisis de costo-utilidad, basado en un modelo de Markov con
datos provenientes de la ENS 2016-2017 (5) de pacientes con diagndstico de hipertensién arterial

que estaban con tratamiento farmacoldgico. El andlisis se desarrollé utilizando el programa R’.

Ademas, se realizé una busqueda de literatura para identificar evidencia de efectividad de las

intervenciones evaluadas y de utilidades, con el fin de poblar el modelo desarrollado.

4.2 Poblacion

La poblacion de interés son personas de 45 afios con diagndstico de hipertension arterial en
tratamiento farmacoldgico, que se atienden en el sistema publico de salud, sin antecedentes de
infarto agudo al miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca (IC) o accidentes cerebrovasculares (ACV),

asi como tampoco de insuficiencia renal.

Se escogid la edad de 45 afios ya que, de acuerdo a la ENS 2016-2017 (5), la sospecha de HTA es

alta 45% en el rango de 45 a 64 afios.

Las caracteristicas de la poblacién incluida en el modelo se presentan en la Tabla 3. Estas

caracteristicas son representativas de la poblacidn hipertensa en Chile.

2
R Development Core Team (2019). R: A Language and Environment for Statistical Computing. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0. http://www.R-project.org.
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Tabla 3 .Caracteristicas de la cohorte base obtenida de la ENS 2016-2017

Caracteristicas Valores

Sexo femenino 62,1%

Sexo masculino 37,9%

Colesterol total 186,0 mg/dL

HDL 44,2 mg/dL

PAS 135,3 mmHg

PAD 82,89 mmHg

BMI 33,09 kg/m’

Creatinina serum

117,93 umol/L

Frecuencia Cardiaca

67,66 pulsaciones por minuto

Diabetes

26,3%

Fumador

31,5%

Fuente: Elaboracion propia

4.3 Intervencion

Tratamiento farmacoldgico de la HTA en combinaciones a dosis fijas (un comprimido).

4.4 Comparador

Tratamiento farmacoldgico de la HTA en combinaciones libres (dos comprimidos), siendo, esta

ultima, la practica habitual en Chile.

4.5 Perspectiva de la Evaluacion

La perspectiva de la evaluacidon es desde el sector publico del sistema de salud.

4.6 Horizonte temporal

Se considerd un horizonte temporal que va desde los 45 hasta los 100 afios.
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4.7 Efectividad

Se realizd una busqueda de la literatura para informar el modelo con evidencia de efectividad de
las intervenciones evaluadas. En primera instancia se buscd evidencia de efectividad clinica
asociada a la intervencién con relacion al comparador, tanto en términos de efectos en reduccion
de la PAS o directamente sobre la incidencia de las patologias asociadas a la HTA. Ante Ia
imposibilidad de encontrar estudios que compararan especificamente las tres alternativas de
combinaciones con sus respectivos comparadores (Tabla 4), se buscé evidencia para cualquier
combinacion en dosis fijas mientras el comparador fuera el tratamiento en dosis libres (es decir

independiente de los principios activos especificos).

Tabla 4. Intervenciones y comparadores

Intervencion Comparador
Valsartan/amlodipino 160/5mg, 160/10mg Losartan + amlodipino
Valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5mg, 160/25mg | Losartan +hidroclorotiazida
Lisinopril/hidroclorotiazida 20/25mg Enalapril + hidroclorotiazida

Fuente: Elaboracion propia

Debido a que no se encontré evidencia concluyente que permitiera establecer una superioridad
del tratamiento en dosis fijas por sobre el tratamiento en dosis libres en cuanto a efectividad
farmacoldgica, se buscé evidencia que diera cuenta de la mayor adherencia de los pacientes
asociada a la intervencién en relacidn con el comparador. Se priorizd la seleccién de articulos del
tipo metaanalisis y revisiones sistematicas de la literatura, sin embargo, si no habia articulos de
este tipo se optd por estudios de menor jerarquia, con el objetivo de tener evidencia para poblar
el modelo. De este modo, se considerd el estudio de O’Ryan (2017), el cual reporté la adherencia
de pacientes con hipertensidn arterial que usaban uno versus los que estaban en tratamiento con
dos 0 mds comprimidos. La adherencia fue de un 61,41% para los pacientes en tratamiento con
dos comprimidos y de un 66,52% para los que estaban en tratamiento con sélo un comprimido.
Observandose un crecimiento porcentual en la adherencia de un 8,32%. Por lo tanto, la efectividad

de la intervencion estd dada por la mayor adherencia versus el comparador.

La Tabla 5 presenta los valores de efectividad incorporados el modelo.
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Tabla 5. Valores de efectividad incorporados al modelo

Adherencia al tratamiento farmacoldgico
sin intervencion

Adherencia al tratamiento farmacoldgico
con intervencion

% pacientes con presion arterial
controlada sin intervencién

% pacientes con presioén arterial
controlada con intervencién

Efectividad Tratamiento Farmacolégico
combinado, vs. no combinado en control

de presion arterial
Fuente: Elaboracion propia.

4.8 Desarrollo del Modelo

La estructura del modelo se realizd en base a una revision de modelos de estudios de costo-

efectividad que compararan tratamientos farmacoldgicos para el tratamiento de la hipertension

arterial.

La busqueda de literatura se basd en la siguiente estrategia PICOT (Poblacidn, Intervencion,

Efectividad

61,41%

66,52%

63,74%

69,05%

RR=1

Fuente

O’Ryan, (2017)
(14)

O’Ryan, (2017)
Estimado con datos de la ENS

ENS y supuesto basado en la evidencia
de la mayor adherencia

Basado en la evidencia se asume que es
igual a la terapia no combinada, para el
caso base

Comparador, Outcomes o resultados y Tipos de estudio), segun se indica en la Tabla 6.

Tabla 6. Estrategia PICOT

Dimension Definicion

Términos de busqueda

Poblacion Poblacion adulta con HTA

Hypertension OR high blood pressure

Intervencion
fija en
valsartan/amlodipino;
valsartan/hidroclorotiazida;
lisinopril/hidroclorotiazida

Medicamentos en combinacidon a dosis

general y en especial:

Valsartan amlodipine OR lisinopril
hydrochlorothiazide OR losartan
hydrochlorothiazide

Fix drug OR combination drug OR

combination therapy OR fixed dose OR fixed-
dose combination OR single-pill

Tratamiento
combinado;
medicamentos

Comparador

Losartan + Amlodipino;
Losartan + Hidroclorotiazida;
Enalapril + Hidroclorotiazida

farmacoldgico
administracion
individuales,
denominado monoterapia. Ademas, los
tres comparadores especificos

no
de
también

Single drugs OR single agents OR free drugs
OR monotherapy OR multiple dose OR
current care OR current treatment OR
current therapy OR conventional therapy OR
amlodipine losartan OR losartan
hydrochlorothiazide OR hydrochlorothiazide
enalapril
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Outcomes Razén incremental de costo-efectividad | Incremental cost-effectiveness ratio OR ICER
(ICER) OR Quality-adjusted life-years OR QALY OR
QALY ganado o costo por afio de vida | Life years gained OR LYs gained

ganado (AVG)

Tipo de Evaluaciones econdmicas (primarias) de | Cost-effectiveness OR economic evaluation
estudio intervenciones de salud OR “economics, pharmaceutical” [MeSH
Terms]

Fuente: Elaboracion propia.

La busqueda se realizé en MEDLINE y en el Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la
Universidad de York, desde el 2008 hasta el 2018. Ademas, se realizd una revision manual de las
referencias incluidas en los articulos identificados y una busqueda dirigida de modelos de costo-
efectividad para el tratamiento de la hipertension arterial. En el anexo N°1 se muestran las

estrategias de busqueda.

Para evaluar la estructura del modelo se consideraron también evaluaciones de costo-efectividad

gue comparaban antihipertensivos en dosis libres.

Se excluyeron los andlisis de costos, articulos que sélo evaluaban la efectividad y evaluaciones
econdmicas que no incluian un modelo en sus analisis. También se excluyeron articulos sin texto

completo y protocolos de investigacion.

Se evalué la calidad de los estudios incluidos mediante la herramienta CHEC (Consensus Health
Economic Criteria) (17). Luego de aplicar la herramienta CHEC, se evalué la calidad de los modelos
utilizados en los estudios, mediante la herramienta de Philips (18). Posteriormente, los articulos

gue obtienen baja calidad fueron excluidos.

Se utilizé un modelo de Markov basado en el modelo utilizado en el proyecto “Decision Analysis in
R for Technologies in Health” (DARTH) (19,20), éste fue desarrollado en el software libre R. El
modelo consta de 8 estados de salud, los cuales son descritos a continuacidn. Los ciclos son de un
afio y las probabilidades de transiciéon son dependientes del tiempo. El modelo considera una
cohorte hipotética de pacientes con diagnéstico de hipertensién arterial en tratamiento
farmacoldgico. La edad de la cohorte que entra al modelo es desde los 45 afios hasta los 100 afios.
El modelo fue consultado y validado por expertos clinicos. La Figura 3 presenta el diagrama de

Markov.
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Figura 3. Diagrama de Markov

C HTA

sin eventos

\ AN
ﬂ ACV ~_ rost Q

ACV
Q IC ~— Post IAM — IAM
> Muerte
7 > ofras -
¥ > causas
Muer'te
especifica

Estados de salud

Estado 1 hipertensidn arterial sin eventos (HTA): en este estado se encuentran los pacientes con

diagndstico de hipertensidn arterial en tratamiento farmacoldgico, sin antecedentes de eventos
cardiovasculares como infarto agudo al miocardio o accidente cerebrovascular, asi como tampoco
pacientes con diagndstico de insuficiencia renal crdnica. Estos pacientes pueden permanecer en
este estado de salud o pueden presentar un infarto agudo al miocardio o un accidente

cerebrovascular o desarrollar una insuficiencia cardiaca o morir por otras causas.

Estado 2 infarto agudo al miocardio (IAM): se encuentran los pacientes hipertensos que presentan

un infarto agudo al miocardio. Estos pacientes pueden transitar al estado post-infarto agudo al
miocardio, pueden morir a causa del infarto o morir por otras causas. Este estado considera la

posibilidad de un segundo infarto durante el mismo ciclo.

Estado 3 post-infarto agudo al miocardio (post-IAM): en este estado se encuentran los pacientes

hipertensos que sufrieron un infarto agudo al miocardio, que se trataron y sobrevivieron al
evento. Estos pacientes pueden continuar en este estado o desarrollar una insuficiencia cardiaca y

transitar al estado 6 insuficiencia cardiaca o morir por otras causas.
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Estado 4 accidente cerebrovascular (ACV): se encuentran pacientes hipertensos que sufrieron un

accidente cerebrovascular. Estos pacientes pueden morir a causa del ACV o transitar al estado

post-ACV o morir por otras causas.

Estado 5 post-accidente cerebrovascular (post-ACV): se encuentran los pacientes que se trataron

el ACV y que sobrevivieron pudiendo presentar o no secuelas leves a moderadas. Estos pacientes

se pueden mantener en este estado o morir por otras causas.

Estado 6 insuficiencia cardiaca: en este estado se encuentran pacientes hipertensos que

desarrollaron insuficiencia cardiaca. Estos pacientes pueden permanecer en este estado o morir a

causa de la exacerbacién de la enfermedad o morir por otras causas.

Estado 7 muerte especifica: se encuentran los pacientes que fallecen a causa de un evento

cardiovascular considerado en el modelo (IAM, ACV, insuficiencia cardiaca). Corresponde a un

estado absorbente.

Estado 8 muerte por otras causas: se encuentran los pacientes que fallecen por otra causa que no

sea IAM, ACV o insuficiencia cardiaca. Corresponde a un estado absorbente.

4.8.1 Supuestos

1. Los pacientes sélo permanecen un afio en los estados 2 infarto agudo al miocardio y 4
accidente cerebrovascular.

2. El 6% (MINSAL, 2010) de los pacientes que se encuentran en el estado Infarto Agudo al
miocardio presentaran un segundo infarto a los seis meses del primer evento. Luego del
segundo evento, si sobreviven, no presentaran otros infartos.

3. En el estado post-infarto agudo al miocardio, los pacientes no presentardn nuevos
infartos. Asimismo, en el estado post-accidente cerebrovascular, los individuos no sufriran
nuevos eventos.

4. No hay diferencias en la efectividad farmacoldgica entre combinacién a dosis fija y
combinacion a dosis libre (8—10).

5. La adherencia al tratamiento es de 61,41% con terapia actual (dos comprimidos) versus

66,52% con intervencion (un comprimido). Basado en O'Ryan 2017 (15).
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6. Los resultados de adherencia a dos farmacos y a un farmaco son en base a las medidas de
O’Ryan (2017), que considera distintos pacientes y distintos farmacos, los cuales son
transferibles a la adherencia de un mismo paciente que pasa de tomar dos comprimidos
en dosis libres a tomar un comprimido en dosis fija.

7. La mejora de 8,32% en adherencia lograda con la intervencion se traduce en que
individuos del subgrupo no controlado pasan al subgrupo controlado en ese mismo
aumento porcentual.

8. Los ACV se observan en una proporcidon de 70% para ACV isquémico y de 30% para V
hemorragico, de acuerdo a Lavados et al., 2005 (21). De los ACV hemorragicos el 77%
presentan rotura de aneurisma.

9. Considerando la falta de oferta para el tratamiento a pacientes de ACV hemorragico,
principalmente en regiones, se supone que soélo el 50% de los pacientes que presentan
rotura de aneurisma accede a cirugia.

10. Sélo el 5% de los pacientes accede a tratamiento endovascular.

4.8.2 Probabilidades de transicion

Para la determinacion de las probabilidades de transicion como criterio general se dio prioridad al
uso de fuentes nacionales, cuando las hubiera. En caso de que no estuviesen disponibles, o
existieran dudas respecto a su robustez, se recurrié a estudios internacionales. La mayoria de las
probabilidades estdn en funcidn del tiempo, por lo que van cambiando a medida que aumenta la

edad de la cohorte.

A continuacion, se presentan las probabilidades que se incorporan al modelo por estado de salud.

Estado 1 Hipertension Arterial Sin Eventos

En la transicion de HTA hacia los estados infarto agudo al miocardio, accidente cerebrovascular e
insuficiencia cardiaca se usaron modelos de incidencia de riesgo basados en los coeficientes de
regresion de Cox que predicen la incidencia de estos eventos, tomando como variables
explicativas los factores de riesgo edad, presidén arterial, colesterol, diabetes y condiciéon de

fumador.

27



De manera general y de acuerdo a estas ecuaciones, la probabilidad (p) de sufrir el evento,

corresponde a

p donde xf = L + Z i(Bixi)

T1t B’

Ecuacion 1 Probabilidad de sufrir el evento

Siendo x el valor del factor de riesgo y L es una constante que se calcula a partir de los valores

medio de las variables de riesgo que se consideren en el modelo respectivo.

a. HTA hacia el estado infarto agudo al miocardio

Las probabilidades de transicion del estado inicial HTA sin eventos hacia IAM se calcularon
usando la ecuacion de Framingham de riesgo cardiovascular (RCV), diferenciando a los

subgrupos controlado y no controlado.

Dado que las ecuaciones de Framingham de IAM calculan probabilidades a 10 afios, se
realizd un ajuste de ciclo en valores a 1 afio de acuerdo a Briggs, Claxton y Sculpher 2006

(22) usando la ecuacion 2:

1
p1=1—-(1— pi1o) /10
Ecuacion 2 Ajuste de probabilidades

Donde p; y pi1o son las probabilidades a 1 y 10 afios respectivamente. En otros casos se

realiza el ajuste a 5 afios y entonces se emplea 1/5 en vez de 1/10.
La ecuacidn utilizada para IAM corresponde a la presentada en (23).

Los coeficientes B se presentan en la Tabla 7. Se han sefialado los B para los hombres,
como puede observarse en los valores en que la tabla no tiene coeficiente sefialado, como

en algunos valores “referentes”, se asume que el valor de 3 es cero.
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Tabla 7. Coeficientes de la ecuacién de Framingham para IAM

B Variable Hombre RR 1C 95% Mujer RR 1C 95%
p1 Edad, afos 0,0419826 1,05 1,04-1,06 0,33766 1,04 | 1,03-1,06
Edad al cuadrado, -0,00268
afios
TC, mg/dL
B2 <160 -0,65945 -0,26138
160-199 1,0 Referente 1,0 Referente
B3 200-239 0,17692 1,31 1,01-1,68 0,20771 1,51 | 1,01-2,24
B4 240-279 0,50539 1,90 1,47,247 0,24385 1,72 1,15-2,56
B5 > 280 0,65713 1,90 1,47,247 0,53513 1,72 | 1,15-2,56
HDL-C, mg/dL
B6 <35 0,49744 1,47 1,16-1,86 0,84312 2,02 1,29-3,15
B7 35-44 0,2431 1 Referente 0,37796 1 Referente
45-49 1 Referente 0,19785 1 Referente
B8 50-59 -0,05107 1 Referente 1 Referente
B9 > 60 -0,4866 0,56 0,37-0,83 | -0,42951 0,58 | 0,43-0,79
Presion arterial
B10 | Optima -0,00226 1,0 Referente | -0,53363 1,0 Referente
Normal 1,0 Referente 1,0 Referente
B11 | Normal alta 0,2832 1,31 0,98-1,76 | -0,06773 @ 1,30 | 0,86-1,98
B12 Etapa | HTA 0,52168 1,67 1,28-2,18 0,26288 1,73 1,19-2,52
B13 | Etapa ll-IV HTA 0,61859 1,84 1,37-2,49 0,46573 2,12 | 1,42-3,17
B14 | Diabetes 0,42839 1,5 1,06-2,13 0,59626 1,77 | 1,16-2,69
B15 Fumador 0,52337 1,68 1,37-2,06 0,29246 1,47 1,12-1,94
Funcion de 0,90015 0,96246
sobrevida a 10
afios S(t)

Fuente: Wilson et al., 1998 (23)

Para calcular el riesgo para un individuo, es necesario calcular la sumatoria Z(Bix;)
multiplicando los coeficientes asociados con cada factor de riesgo (B;) por los valores
especificos, (x;) que comprenden los perfil de riesgo (por ejemplo, edad, presion arterial

sistolica, colesterol total, estado de fumador, etc).
Asi por ejemplo, para los hombres la ecuacién es, segun los B indicados en Tabla 7

Z(Bixi) = B1x edad + B, (si el colesterol total es menor que 160) + O (si el colesterol esta
entre 160 y 199) + B; (si colesterol total esta entre 200 y 239) + B, (si el colesterol total
esta entre 240 y 279) + Bs (si el colesterol total es mayor que 280) + B¢ (si HDL es menor

que 35) + B, (si HDL estd entre 35 y 44) + 0 (si HDL esta entre 45 y 49) + Bg (si HDL esta
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entre 50 y 59) + B, (si HDL es mayor que 60) + B, (si la presion arterial es 6ptima) + 0 (si la
presion arterial es normal) + B4 (si la presidn arterial esta en el rango alto normal) + B, (si
es hipertensién en estado |) + 13 (si es hipertensidn en estado Il) + By4 (si hay diabetes

presente) + 0 (si no hay diabetes presente) + B1s (si es fumador) + 0 (si no es fumador).

Para los hombres, el valor del riesgo medio de los factores es 3,0975 (Wilson et al., 1998)
(23) valor que se resta de la sumatoria Z;(Bix;). Luego, se calcula la funcidon exponencial de
la resta (que se denominara B), y se calcula el riesgo usando la Ecuacion 1, que también se
puede escribir como p = 1 - [s(t)]°, es decir, s(t) elevado a la exponencial de la resta antes
calculada. En el caso de los hombres, s(t) es igual a 0,90015 para el riesgo a 10 afos

(Wilson et al., 1998 (23))

La diferencia en el caso de las mujeres es que aparece un factor que multiplica la edad al
cuadrado (es decir, hay un coeficiente B adicional), y que ademas los valores que se usan
luego de calculada la sumatoria Z;(Bix;) cambian. Ademas, el valor del riesgo medio de los

factores es 9,92545 y s(t) es 0,96246 para el riesgo a 10 afios.

HTA hacia el estado accidente cerebrovascular

Para determinar las probabilidades de transicion desde HTA hacia ACV se usaron las
ecuaciones de Framingham revisadas para ACV de Dufouil et al., (2017) (24). Se trata al
igual que en el caso de IAM, de un modelo basado en los coeficientes de regresién de Cox.

Los coeficientes B se presentan en la Tabla 8.

Las ecuaciones del modelo entregan probabilidades a 10 afios, por lo que, al igual que para
IAM, se ajusto el tiempo a valores a 1 afio usando la Ecuacidén 2 antes citada. Se mantuvo
la l6gica de trabajar de manera separada los subgrupos controlado y no controlado,

usando los parametros de la cohorte base para cada subgrupo.
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Tabla 8. Coeficiente del modelo de Dufouil y colaboradores para ACV

B Variable Hombre HR 1C 95% Mujer HR 1IC 95%

B1  Edad/10 0,49716 1,64 1,14-2,38  0,87938 2,41 1,72-3,38
B2 | Fumador (si/no) 0,47254 1,60 0,97-2,67 0,51127 1,67 1,01-2,75
B3  Enfermedad 0,45341 1,57 1,05-2,35 0,03035 0,97 | 0,61-1,56

cardiovascular (si/no)
B4 | Fibrilacion auricular | 0,08064 1,08 0,61-1,94 1,2072 3,34 | 1,92-5,81

(si/no)

B5  Edad =65 (si/no) 0,45426 1,58 0,79-3,14 0,39796 1,49 | 0,69-3,22

B6 | Edad<65 vy diabetes 1,35304 3,87 1,97-7,61 1,07111 2,92 | 0,95-8,98
(si/no)

B7 | Edad = 65 y diabetes 0,34385 1,41 0,87-2,30 0,06565 1,07 | 0,58-1,96
(si/no)

B8 | Usa medicamentos 0,82598 2,28 1,32-3,94 0,13085 1,14 | 0,67-1,93
para HTA (si/no)

B9 (PAS-120) /10 sin 0,27323 1,31 1,15-1,50 0,11303 1,12 0,98-1,28
med. HTA

B10 | (PAS-120) /10 con 0,09793 1,10 0,99-1,23 0,17234 1,18 1,10-1,26

med. HTA
Fuente: Dufouil et al., 2017 (24)

En este caso la légica de los célculos es la misma para IAM. Asi, la combinacién lineal se
calcula de la misma manera sélo que, empleando los coeficientes correspondientes,

sefialados en la Tabla 8.

Y(Bxi) = B1 x edad/10 + B, (si es fumador) + 0 (si no es fumador) + B3 (si presenta
enfermedad cardiovascular) + 0 (si no presenta enfermedad cardiovascular) + B4 (si
presenta fibrilacidn auricular) + 0 (si no presenta fibrilacion auricular) + Bs (si es mayor de
65 afios) + 0 (si es menor de 65 afios) + B (si es menor de 65 y tiene diabetes) + B (si es
mayor de 65 y tiene diabetes) + Bs (si usa medicamentos para la hipertensién) + 0 (si no
usa medicamentos para la hipertensidn) + By x (presion sistélica — 120)/10 (si no usa
medicamentos para la hipertension) + B, x (presion sistdlica — 120)/10 (si usa

medicamentos para la hipertension).

Luego, se calcula la resta, después se eleva a la exponencial y finalmente se calcula usando
el coeficiente de s(t) que corresponda. Por ejemplo, para el caso de la mujer el valor del
riesgo medio es 6,6170719 y s(t) es 0,95911 para el riesgo a 10 afios. Mientras que para

hombres los valores son 4,4227101 y 0,94451 respectivamente.
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HTA hacia el estado insuficiencia cardiaca

Durante la busqueda de antecedentes se encontraron pocos datos especificos de la
incidencia de la insuficiencia cardiaca (IC) en Chile, y hay cierto grado de controversia
respecto del nUmero de casos estimados, y la capacidad de diagnosticar la IC en atencidn
primaria. En términos generales, existen dudas si en Chile se captura adecuadamente la

evolucion de esta condicidn.

Ante la dificultad para encontrar datos nacionales, y para mantener criterios similares, se
usé un modelo basado en la regresion de Cox que calcula el riesgo de la incidencia de IC,
tomando como referencia el trabajo de Jacobs et al.,, 2017 (25). Los coeficientes B se

presentan en Tabla 9.

Tabla 9. Coeficientes del modelo de riesgo de incidencia de insuficiencia cardiaca

B Variable Coeficiente HR Cl 95%
p1 Género femenino -0,1508229 0,86 0,71-1,04
B2 Edad 0,0769610 1,08 1,05-1,11
B3 indice de masa corporal (Kg/m2) 0,0295588 1,03 1,01-1,06
B4 Fumador (si/no) 0,6097656 1,84 1,46-2,32
B5 Diabetes (si/no) 0,3435897 1,41 1,12-1,79
B6 Historia de enfermedad coronaria (si/no) 0,9122827 2,49 2,06-3,01
B7 Uso de medicamentos para HTA (si/no) 0,5007753 1,65 1,33-2,06
B8 Presién arterial sistdlica (mm Hg) 0,0089597 1,009 1,005-1,013
B9 Pulso (latidos por minuto) 0,0198026 1,02 1,01-1,03
B10 | Creatinina serum (umol/L) 0,0049875 1,005 1,001-1,006

Fuente: Jacobs et al., 2017

Nuevamente, al ser un modelo de Cox, la manera en que se realizan los calculos es la
misma que en los dos casos anteriores. Asi, la combinacidn lineal se calcula empleando los
correspondientes coeficientes sefialados en la Tabla 9. Una diferencia es que no hay
valores para hombres y mujeres para todas las variables de riesgo, sino que sélo un factor

para el género femenino.

Z(Bix;) = B1 (si es mujer) + 0 (si es hombre) + B, x edad + B3 x el indice de masa corporal + 3,
(si es fumador) + 0 (si no es fumador) + Bs (si es diabético) + O (si no es diabético) + B (si

presenta enfermedad coronaria) + 0 (si no presenta enfermedad coronaria) + B, (si usa
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medicamentos para la hipertension) + 0 (si no usa medicamentos para la hipertensién) +

Bg x la presion arterial sistélica + Bg x el pulso + B4 X la creatinina serum.

El valor medio de los factores de riesgo que usaron los autores fue 10,2419 y s(t) igual a
0,9738 para el riesgo a 5 afos de hombres y mujeres. En este caso se ajustd la

temporalidad de igual manera que en los casos anteriores, pero se pasé de 5 aifos a 1.

d. Permanecer en el Estado de Hipertensidon Arterial sin eventos

La probabilidad de permanecer en el estado HTA sin eventos se obtiene por diferencia, y
corresponde a 100% menos la suma de las probabilidades para transitar hacia los otros

estados (IAM, ACV, ICy muerte general).

Probabilidades Estado Infarto agudo al miocardio

Como se sefialdé anteriormente, se supuso que el estado IAM incluye una fraccidon de
individuos que tienen un segundo infarto dentro de los seis meses del primer evento. Para
dar cuenta de este supuesto, se cred una probabilidad intermedia, que corresponde a la
probabilidad de desarrollar un segundo IAM en el ciclo, esta probabilidad, p2, se obtuvo
de la Guia Clinica de IAM (MINSAL, 2010) que sefiala que la probabilidad de reinfarto es de

6% (aunque solo se refiere a los IAM con supradesnivel del segmento ST).

a. Infarto agudo al miocardio hacia el Post-IAM

Esta probabilidad se obtiene por la diferencia de probabilidades del estado anterior, IAM.

b. Infarto agudo al miocardio hacia muerte especifica

Esta probabilidad se obtuvo de acuerdo a Nazzal y Alonso 2011 (26), la letalidad total del
IAM varia segun rango de edad y sexo (Tabla 10). Estos valores se usaron para la definicion

de la probabilidad.
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Tabla 10. Letalidad del IAM

Riesgo de muerte
Rango etario

Hombres Mujeres

45-54 24,70% 29,60%
55-64 35,80% 39,50%
65-74 50,30% 51,60%
75+ 68,30% 72,70%

Fuente: Nazzal y Alonso 2011 (26)

No se encontraron cifras chilenas disponibles sobre la probabilidad de pasar de reinfarto a
muerte. Se realizé una busqueda dirigida de datos internacionales y se encontré que
Wisloff et al., 2012 (27) usan como probabilidad de morir de un reinfarto el valor 0,242,
con un rango entre 0,135 y 0,369 en el plazo de un mes. Adicionalmente, el reporte
técnico de Rhodes et al., 2011 (28) estima probabilidades similares a las de Wisloff et al

2012 (27) y las presenta desglosadas por sexo y edad (Tabla 11).

Tabla 11. Probabilidades de muerte dado un IAM recurrente

Edad Hombres Mujeres
45-54 0,112 0,112
55-64 0,1446 0,1446
65-74 0,1867 0,1867
75+ 0,2953 0,2953

Fuente: Rhodes et al.2011 (28)

Probabilidades del Estado Post-Infarto agudo al miocardio

La probabilidad de permanecer en el estado se calculd por una diferencia que corresponde a :1

menos la probabilidad de transitar a IC, menos la probabilidad de muerte general, menos la

probabilidad de muerte especifica.

a. Post-infarto agudo al miocardio hacia insuficiencia cardiaca

Wislgff et al, (2012) (27) sefialan que dependiendo del tipo de IAM, ya sea con

supradesnivel o sin supradesnivel del segmento ST, el valor estd en 0,288 con rango entre
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0,277 y 0,298; y en 0,246 con rango entre 0,235 y 0,256. Ekman, Bienfait-Beuzon y Jackson
(2008) (29) supusieron un valor promedio de 6% para hombre y 4% para mujeres, y dada la
similitud de pacientes hipertensos, se decidié usar los valores de Ekman, Beuzon y Jackson

ya citados.

Post-infarto agudo al miocardio hacia muerte especifica

Se usaron los valores entregados por Ekman, Beuzon y Jackson ya mencionados para esta

transicion.

Probabilidades del Estado Accidente Cerebrovascular

a.

Accidente cerebrovascular hacia el estado Post-ACV

La probabilidad de transicion hacia Post ACV se obtiene por una diferencia que
corresponde a: 1 menos la probabilidad de muerte especifica, menos la probabilidad de

muerte general.

Accidente cerebrovascular hacia muerte especifica

Esta probabilidad se obtuvo del estudio de Hoffmeister et al., (2013) (21), que evalué la
sobrevida intrahospitalaria en pacientes con diagndstico de ACV. De aqui se obtiene la

probabilidad de pasar a muerte, en el caso de hospitalizaciones.

Probabilidades Estado Post-Accidente Cerebrovascular

La probabilidad de permanecer en el estado se calculd por una diferencia que corresponde a: 1

menos, la probabilidad de muerte general, menos la probabilidad de muerte especifica.
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a. Post-Accidente cerebrovascular hacia muerte especifica

Para calcular las probabilidades hacia muerte especifica se usé el factor de riesgo relativo
ponderado de Hoffmeister et al., 2013 (21). El riesgo relativo aumenta con la edad, segun
Tabla 12. Luego, se calculé la probabilidad de muerte especifica como la diferencia

incremental de riesgo relativo en relacidén con la muerte general.

Tabla 12. Aumento del riesgo de muerte dado un ACV

Edad Riesgo Relativo Cl 95%

<60 1,00 Referencia
61-70 1,68 1,60-1,76
71-80 2,57 2,46 — 2,68

>80 4,07 3,89-4,26

Fuente: Hoffmeister et al., 2013 (21)

Probabilidades del Estado Insuficiencia Cardiaca

La probabilidad de permanecer en el estado se obtiene por una diferencia que
corresponde a: 1 menos, la probabilidad de muerte especifica, menos la probabilidad de

muerte general.

a. Insuficiencia cardiaca hacia muerte especifica

Las probabilidades se obtuvieron de Ekman, Bienfait-Beuzon y Jackson (2008) (29).

4.9 Utilidades

Se revisaron estudios internacionales para informar las utilidades de los estados de salud. Se
reviso la similitud en la definicién de los estados de salud, el contexto clinico y el objetivo de la

evaluacidon econdémica para definir qué valores usar, de entre los reportados en los estudios. Los
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resultados de utilidad se expresaron en afios de vida ajustados por calidad o QALYs (Quality-

Adjusted Life Years). En el anexo N°2 se detalla la revision de los estudios que reportan utilidades.

49.1

Utilidades por estado de salud

Utilidad estado Hipertension Arterial

Se utiliza la utilidad reportada en los estudios de Ekman, Bienfait-Beuzon y Jackson (2008);
Maniadakis et al., (2011); Stafylas et al., (2015) para pacientes hipertensos sin eventos
cardiovasculares, en el rango de edad de 40 a 49 afios. Dado que estos autores reportan
ademas las utilidades por sexo, el valor utilizado corresponde al promedio ponderado de
utilidad de mujeres y hombres de acuerdo a los porcentajes de este estudio 62,9%
mujeres y 37,1% para hombres (0,86 x 37,1% + 0,85 x 62,9%). Dado lo anterior, la utilidad

considerada corresponde a 0,85.

Utilidad estado Infarto Agudo al Miocardio

Se utilizaron utilidades para sindrome coronario agudo reportadas en estudios de
combinacion a dosis fija para enfermedad cardiovascular, realizados en Espafia y Reino
Unido (Becerra et al 2015; Barrios et al 2017). Se utiliza el valor 0,76 que también es

reportado por Fletcher et al. (2016).

Utilidad estado Post-Infarto Agudo al Miocardio

Se utilizaron las utilidades reportadas en los estudios indicados en estado anterior. El valor
utilizado fue de 0,84, similar a la utilidad del estado HTA sin eventos, lo que es coherente
con un paciente que tras sobrevivir un infarto agudo al miocardio se recupera hasta volver

a condiciones como las que presentaba antes del IAM.

Utilidad estado ACV
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Se utilizo lo indicado por el estudio de Post, Stiggelbout y Walker (2001), que sefala que
para un ACV moderado la utilidad se encuentra entre 0,5 a 0,7; indicando el valor 0,64

(EuroQol), valor utilizado en este estudio.

Tomando como referencia a Mar et al. (2015) esta utilidad representa, aproximadamente,
gue un poco mas del 50% de los pacientes no tendria problemas en las dimensiones de
movilidad, cuidado personal, dolor y ansiedad. La dimensién de actividades habituales
seria la que representa mayores limitaciones, donde alrededor de la mitad de los
pacientes no tendria problemas, 35% presentaria “algunos problemas” y 15% seria

“discapacitado”.

Utilidad estado Post-ACV

Se utiliza una utilidad de 0,71 que resulta coherente con un paciente independiente pero

no recuperado completamente después del ACV (Post, Stiggelbout y Walker (2001).

Utilidad estado Insuficiencia cardiaca

Para determinar la utilidad del estado insuficiencia cardiaca se tuvo en cuenta la
distribucién esperada de pacientes por clase funcional definida por la New York Heart
Association (NYHA), que define 4 clases de insuficiencia cardiaca, siendo “I” la mas leve y
“IV” la mas severa. Ante la ausencia de datos nacionales se usé una revision de estudios

espafoles Sayago-Silva, Garcia-Lépez y Segovia-Cubero 2013 (38).

En linea con lo usado por otros estudios de costo-efectividad para Grecia y para el Reino
Unido (Griffiths et al., 2014; Kourlaba et al., 2014) (39,40), se usé evidencia del ECA SHIFT
(estudio multi pais para el medicamento Ivabradine en pacientes con IC crénica) donde se
levantaron estados EQ-5D por clase NYHA, los cuales fueron valorados usando las tarifas
del Reino Unido (Swedberg et al., 2010)(41). De esta manera, se combinaron las utilidades
por clase con las distribuciones porcentuales promedios de pacientes observados en 4
estudios espafioles (Sayago-Silva, Garcia-Lopez y Segovia-Cubero 2013) (38), obteniendo

los resultados que sefiala la Tabla 13.
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Tabla 13. Determinacion de utilidad para IC

Utilidad
NYHA sin/Hosp.
(SHIFT)
I 0,82
] 0,74
1] 0,64
v 0,46
Utilidad esperada IC

Fuente Elaboracion propia

Desutilidad por - Distribucion %
Utilidad . ..
evento de Hosp. ¢/Hos (Sayago-Silva et Ponderacién
(SHIFT) P- al.)
-0,0419 0,8185 18% 0,148
- 0,07 0,7375 51% 0,377
-0,10 0,6364 27% 0,172
-0,29 0,4496 4% 0,018
0,715

La pérdida de utilidad o (desutilidad) por evento de hospitalizacion aumenta con la clase

funcional y se incluyé en el calculo asumiendo una incidencia anual de 0,25 para los

estados | y Il y 0,50% para lll y IV (cada evento de hospitalizacion es de 13 dias, en linea

con el micro costeo realizado, que se presenta en el capitulo de costos). Con esta

estimacion se llega a una utilidad ponderada para insuficiencia cardiaca de 0,715.

Finalmente, a modo de resumen, en la Tabla 14 se presentan las utilidades consideradas

en este estudio.

Tabla 14. Utilidades asociadas a los Estados de Salud

Estado de Salud

HTA sin eventos

IAM
Post-IAM
ACV
Post-ACV
Insuficiencia

cardiaca

Fuente Elaboracion propia.

Utilidad

0,85

0,76
0,84
0,64
0,71

0,715

Fuente
Ekman, Bienfait-Beuzon y Jackson, (2008); Maniadakis et al.,
(2011); Stafylas et al., (2015) (29,35,36)
Fletcher et al., (2016) 3)
Becerra et al., (2015)(37); Barrios et al., (2017)

Post,Stiggelbout y Wakker (2001)

Post, Stiggelbout y Wakker, (2001)
Swedberg et al., (2010); Sayago-Silva, Garcia-Lopez y Segovia-

Cubero, (2013) (38,41)
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4,10 Costos

En concordancia con la perspectiva de la evaluacién, del seguro de salud, se consideran los costos
de los medicamentos y el costo del tratamiento médico asociado al manejo de las complicaciones

derivadas de la hipertensidn arterial, para cada estado de salud definido en el modelo Markov.

En resumen, se usoé el EVC para estimar los costos de HTA sin eventos, IAM, ACV, post IAM y post
ACV. La canasta de IC (no contemplada en el EVC) fue construida mediante microcosteo, lo mismo
gue ACV hemorragico, este Ultimo tomd como base los aranceles del Programa de Prestaciones

Valoradas (PPV) de FONASA para los aneurismas (problema de salud 42).

Todos los costos se expresan en pesos chileno del 2019 y en unidades de fomento (UF) del 8 de

febrero ($27.539,11), del mismo afio.

4.10.1 Costos de medicamentos

Para estimar el costo de los medicamentos de la intervenciéon y comparador, se analizaron
los farmacos presentados en las Tabla 15 y Tabla 16 bajo diferentes indicaciones de
tratamiento anual por paciente. De esta manera, se determind el valor promedio de
indicaciones analizadas, para definir el costo anual de los medicamentos, tanto para la

intervencién como para el comparador.

Se usé como primera fuente CENABAST y para aquellos precios no disponibles en

CENABAST, se buscé en Mercado Publico.

En el informe de Precios Vigentes a enero 2019 de CENABAST?, se obtuvieron los precios
de los medicamentos individuales (comparador), escogiendo el precio de licitaciéon mas

reciente en caso de existir mas de una alternativa.

Hidroclorotiazida (HCTZ), sélo estuvo disponible en presentacion de 50mg, por lo que se

uso el precio de 50mg para 25mgy 12,5mg.

Los precios de combinaciones a dosis fija en un solo comprimido, no disponibles en
CENABAST, se buscaron en Mercado Publico. Se consideraron licitaciones desde el

segundo semestre de 2018 hasta marzo 2019.

3 ) )
Disponible en https://www.cenabast.cl/compras-cenabast-vigentes/
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Para lisinopril/HCTZ, la dosis 20/25mg no se encontrd en ninguna de las fuentes utilizadas,
como tampoco en busquedas mas extensas de otras fuentes nacionales (como IMS, o

precios en farmacia disponibles en el sitio web https://tufarmacia.minsal.cl). Se utilizd

entonces el precio de la dosis 20/12,5mg de Mercado Publico.

Los precios fueron reajustados por IPC para dejarlos en valores de 2019. A todos los precios

se les agregd el IVA (19%) y a los precios de CENABAST se les agregd, la comisidon de 6%.

Tabla 15. Precios de los medicamentos del comparador en pesos chilenos

por comprimido de febrero 2019

Medicamento Dosis Precio promedio ($) Fuente
Amlodipino 5mg 13,94 CENABAST
Losartan 50 mg 10,45 CENABAST

100 mg 53,58 CENABAST
Enalapril 10 mg 5,03 CENABAST
HCTZ 12,5 mg 10,18 CENABAST
25 mg 10,18 CENABAST

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 16. Precios de los medicamentos de la intervencidn en pesos chilenos por comprimido

en febrero 2019
Medicamento Dosis Precio promedio ($) Fuente
Valsartan/Amlodipino 160/5 mg 705,25 Mercado Publico
160/10 mg 650,74 Mercado Publico
Valsartan /HCTZ 160/12,5 mg 434,96 Mercado Publico
160/25 mg 305,35 Mercado Publico
Lisinopril/ HCTZ 20/25 mg 440,30 Mercado Publico

Fuente: elaboracion propia.

La Tabla 17 y la Tabla 18 muestran el costo anual de las combinaciones de medicamentos
para comparador e intervencion, respectivamente. En todos los casos se considerd una
dosis diaria de los comprimidos indicados, dos comprimidos (uno de cada farmaco) en las

dosis libres, y un comprimido combinado en las dosis fijas.
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Tabla 17. Costo anual de medicamentos dosis libres

Medicamentos Costo (UF) Costo
Losartan + amlodipino (combinacidn dosis libres) 50/5 mg 0,32 $ 8.905
Losartan + HCTZ (combinacién dosis libres) 50/12,5 mg 0,27 $7.533
Losartan + HCTZ (combinacién dosis libres) 100/25 mg 0,85 $23.273
Enalapril + HCTZ (combinacidn dosis libres) 10/25 mg 0,20 $5.552
Precio promedio medicamentos comparador 0,41 $11.316

Costo en UF al 8 de febrero de 2019 y costo en pesos chilenos.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 18. Costo anual de medicamentos dosis fijas

Medicamentos Costo (UF) Costo
Valsartan / amlodipino (combinada dosis fijas) 160/5 mg 9,35 $257.418
Valsartan / amlodipino (combinada dosis fijas) 160/10 mg 8,62 $237.520
Valsartan / HCTZ (combinada dosis fijas) 160/12,5 mg 5,76 $ 158.759
Valsartan / HCTZ (combinada dosis fijas) 160/25 mg 4,05 $111.454
Lisinopril / HCTZ (combinada dosis fijas) -0/25 mg 5,84 $160.710
Precio promedio medicamentos intervencion 6,72 $185.172

Costo en UF al 8 de febrero de 2019 y costo en pesos chilenos.

Fuente: elaboracion propia.

4.10.2 Costos por Estado de Salud

Los costos asociados a los diferentes estados del modelo fueron determinados
mediante las canastas del EVC 2015, publicadas en el sitio web del MINSAL
(desal.minsal.cl) tomando como referencia principal el Uultimo documento
disponible, de julio 2017 (43). Para aquellos casos no costeados en el EVC (IC y ACV
hemorragico) se definid una canasta con técnicas de microcosteo, la cual fue
posteriormente valorada tomando el vector de precios de prestaciones del mismo

EVC.
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En atencidn a la perspectiva del estudio, se tomaron los valores que aplican al sector
publico, esto es, el vector de precios FONASA, en UF, que fueron luego traducidos en

pesos chilenos (CLP) con la UF del dia 8 de febrero de 2019 ($27.539,11).

Ademas, se considerd mantener el costo del tratamiento de base por HTA para
todos los estados, y se ajustaron los medicamentos para evitar superposicién de
tratamientos para HTA. En el caso de ACV hemorragico, en que no se tuvo el detalle
de los medicamentos de la canasta, se supuso el mismo ajuste que para el ACV

isquémico.

Todos los estados, excepto los estados de absorcion mantienen el costo del
tratamiento de la hipertensiéon arterial. Cabe sefialar que los costos de los estados

de absorcidn corresponden a cero.
a. Costos estado Hipertension arterial

Se utilizaron los datos extraidos de los GPP asociados al tratamiento de la Hipertension
Primaria o Esencial, pero excluyendo los costos de medicamentos. Dado que la poblacion

qgue entra al modelo ya esta en tratamiento, el diagndstico no se incorporé en el costeo.

b. Costos estado Infarto Agudo al Miocardio

Se utilizaron los datos extraidos de los GPP asociados a diagndstico y tratamiento del
Infarto Agudo al Miocardio. Los costos fueron ponderados segun las demandas sefialadas
en el mismo documento, por ejemplo, en el costo total de IAM el tratamiento con

trombdlisis se ponderd 65% y sin trombdlisis 35%.

C. Costos estado Post-Infarto Agudo al Miocardio

Para costear el estado Post IAM se utilizaron los datos extraidos de los GPP asociados a

seguimiento del problema Infarto Agudo al Miocardio.
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d. Costos estado ACV

Se utilizaron los datos extraidos de los GPP asociados a diagndstico y tratamiento del
Accidente Cerebrovascular Isquémico. Adicionalmente, se utilizaron costos del Programa
de Prestaciones Valoradas (PPV) del AUGE para hacer el micro costeo de la canasta de

ACV hemorrdagico.

e. Costos estado Post-ACV

Se utilizaron los datos extraidos de los GPP asociados a seguimiento de problema de

salud ACV isquémico.

El EVC 2015, en sus adendas, (43) modificé la canasta de ACV incorporando ayudas
técnicas, como atencién de rehabilitacidn, bastdn, silla de ruedas, colchén y cojin
antiescaras, ortesis. Estos elementos fueron incorporados en el costeo del estado Post
ACV, de acuerdo a los porcentajes de demanda sefialados en EVC. Para ACV
hemorragico, se utilizaron datos de seguimiento de rotura de aneurisma cerebral del PPV

AUGE de FONASA.

f. Costos estados Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca no cuenta con una canasta definida en el EVC, por lo que su
costo se determind mediante un microcosteo, en base a revision de literatura. Se usaron
los lineamientos de Guia Clinica para la IC del MINSAL emitida en el afio 2015 (45) para
definir las canastas de atencion para este estado de salud, las cuales consideran desde la
etapa de sospecha diagndstica hasta el seguimiento. Se incluyeron sdlo las prestaciones
gue tienen Recomendaciones de Clase |, es decir; “Evidencia o acuerdo general que un
determinado tratamiento o procedimiento es beneficioso, util o efectivo”. Esto también
podria justificar la omisidn de algunas intervenciones de alto costo recomendadas, como
son la terapia eléctrica de la insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion reducida

(ICFER) vy el trasplante cardiaco, las que fueron omitidas por la falta de datos de costo
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para el sistema publico. La Tabla 19 muestra los costos anuales por paciente con

IC obtenidos en este analisis.

Tabla 19. Supuestos generales, fuentes usadas y resultados del analisis de costos de la IC

Diseio de
canastas

Valores
prestaciones

Canasta por
Etapa
Diagnostico y
evaluacion
inicial (16
prestaciones)
Examenes
adicionales (7
prestaciones)

Tratamiento
eléctrico de la
IC con fraccion
de eyeccion
reducida
(ICFER)

Tratamiento
quirdrgico de
la ICFER (5

intervenciones)

Hospitalizacién

(5
prestaciones)

Seguimiento
anual (12
prestaciones)

Tratamiento
farmacoldgico
anual (9

medicamentos)

Total ciclo

Fuente principal

Guia MINSAL- IC (2015). Recomendaciones de clase .
Registro ICARO (para hospitalizaciones)

EVC (2015), en UF, CENABAST, Mercado publico y precios de clinicas privadas
(en ese orden para medicamentos y examenes)

Resultados y supuestos por subcanasta

Total, UF /
paciente /afio

0,8624

1,4871

No se

identificaron

fuentes de
estos costos

0,6242

15,4085

10,8115

2,2085

31,4023

Fuente: Elaboracion propia.

Consideraciones y supuestos principales

Corresponde al costo anualizado en 10 afos. Se distribuye
atenciones (para titulacién) en APS- CDT y Hospitales tipo 1.

Se asumen valores entre 1y 10% de pacientes que acceden a
estos exdmenes, considerando indicaciones especificas de la
guia.

La guia recomienda:

Terapia de resincronizacion cardiaca (trc). Desfibrilador
automatico implantable para casos especificos que se
detallan en la memoria de cdlculos.

Se usa como proxy, valores EVC (2015), correspondientes a
GPP del problema de salud 2 (en referencia a otras cirugias
cardiacas). Se asumid una frecuencia anual del 1%. No se
encontré costo del trasplante cardiaco en el sistema publico.
Se requiere, ademas, frecuencia anual estimada.

Los dias camas se toman del estudio ICARO (distribuyéndose
entre Medicina, UTI y UCI), se asume que el 100% ingresa
por urgencia. No se consideran los costos de los
medicamentos ya que los pacientes ingresan con un
tratamiento determinado y durante la hospitalizacién solo se
hacen cambios en las indicaciones.

Se considera atencidn en niveles 1y 2 incluyendo atenciéon
por equipo multidisciplinario, se agregan examenes
considerados de control anual y en casos especificos segin
indicacion.

Se asignan frecuencia tomando en cuenta las
recomendaciones de la Guia y el tipo de medicamento mds
usado o recomendado por clase.

Costo anual por paciente en UF
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A continuacidn, en Tabla 20, se muestra un resumen de los costos totales asociados al
modelo determinado de acuerdo a lo sefialado en las secciones anteriores.
Tabla 20. Costos asociados a los estados del modelo

Estado Costo (UF) Costo ($) Fuente

Hipertension sin eventos

Tratamiento (medicamentos) 1,31 36.076 EVC (2015)
Medicamentos comparador 0,41 11.316 Estimacion
Total Hipertensién - comparador 1,72 47.392 Estimacion
Tratamiento (medicamentos) 1,31 36.076 EVC (2015)
Medicamentos intervencion 6,72 185.172 Estimacion
Total Hipertensidn - intervencion 8,03 221.248

1AM

Sospecha infarto agudo al miocardio 0,29 7.986 EVC (2015)

Confirmacion y tratamiento infarto agudo

al miocardio urgencia sin trombolisis 0,74 20.241 EVC (2015)
Confirmacion y tratamiento infarto agudo
. . . , . 2,91 80.194 EVC (2015)

al miocardio urgencia con trombolisis
Tr.atamignto médico del infarto agudo al 33.34 918.154 EVC (2015)
miocardio
Total IAM 37,28 1.026.575
Total IAM — comparador (Total IAM + Estimacién- EVC
Medicamentos comparador) 37,69 1.037.891 (2015)
Total IAM — intervencién (Total IAM + Estimacion- EVC
Medicamentos intervencion) a4 1.211.747 (2015)
Total IAM — comparador considerando Estimacion- EVC

_ 46,64 1.284.452
reinfartos (6%) 6,6 84.45 (2015)
Total IAM — intervencidon considerando Estimacion- EVC
reinfartos (6%) 49,44 1.361.519 (2015)
ACV
Confi i6 ident b I
( on '|rr’r.1aC|on accidente cerebro vascular 202 55.629 EVC (2015)
isquémico
T i i |
'ratajml'ento accidente cerebro vascular 6736 1.855.034 EVC (2015)
isquémico
Total ACV isquémico 69,38 1.910.663
Confirmacion diagndstica 10,98 302.394
Tratar’mento quirurgico ruptura 6761 1.862.019
aneurisma cerebral
Tratamiento vi I il d t

ratamiento via vascular coil de ruptura 10,39 286.180 EVC (2015)

aneurisma cerebral
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Total ACV hemorragico

Total ACV ponderado (70% isquémico y
30% hemorragico)

Total ACV — comparador (Total ACV +
Medicamentos comparador)

Total ACV — intervencion (Total ACV +
Medicamentos intervencion)

IC

Diagndstico y evaluacidn inicial

Examenes

Tratamiento quirurgico
Hospitalizacién
Seguimiento anual

Tratamiento farmacolégico anual

Total IC

Total IC — comparador (Total IC +
Medicamentos comparador)

Total IC - intervencién (Total IC +
Medicamentos intervencion)

Post-IAM

Prevencion secundaria del infarto agudo
al miocardio

Total Post IAM
Total Post IAM — comparador (Total Post
IAM + Medicamentos comparador)

Total Post IAM — intervencién (Total Post
IAM + Medicamentos intervencion)

Post-ACV
Seguimiento accidente cerebro vascular
isquémico

Asistencia técnica

Total Post ACV isquémico

Seguimiento ruptura aneurisma cerebral
Total Post ACV hemorragico

Total Post ACV ponderado (70%
isquémico y 30% hemorragico)

Total Post ACV — comparador (Total Post
ACV + Medicamentos comparador)

Total Post ACV — intervencién (Total Post
ACV + Medicamentos intervencion)
Fuente: EVC 2015
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88,99

75,26

75,67

81,99

0,86

1,49
0,62
15,45
10,81
2,11
31,34

31,75

38,06

5,69

5,69
6,10

12,41

23,80

9,54
33,34
6,09
6,09
25,17

25,58

31,89

2.450.593

2.072.642

2.083.958

2.257.814

23.712

40.953
17.191
425.408
297.647
58.168
863.079

874.395

1.048.251

156.698

156.698
168.013

341.870

655.559

262.723
918.282
167.841
167.841
693.150

704.465

878.322

EVC (2015)

Estimacion-
microcosteo

EVC (2015)
EVC (201
EVC (201
EVC (2015
EVC (2015

5)
5)
)
)

EVC (2015)

EVC (2015)

EVC (2015)

EVC (2015)



4.11 Tasa de Descuento

Se utilizé una tasa de descuento de 3% anual para costos y efectos.

4.12 Analisis de sensibilidad

La incertidumbre estructural, que se relaciona con las decisiones sobre los estados simulados,
simplificaciones y supuestos generales en la construccién del modelo, se abordd explicitando y

justificando con evidencia los supuestos utilizados.

La incertidumbre en este estudio se debe principalmente a que el verdadero valor de los
pardmetros es desconocido. Para abordar esta incertidumbre se realizé andlisis de sensibilidad

probabilistico y deterministico.

4.12.1 Analisis de sensibilidad deterministico

La robustez de los resultados se evallo a través de andlisis de sensibilidad deterministico
univariado (una via), bivariado (dos vias) y de determinacién de umbrales. En este ultimo
se determina el valor de pardmetros claves que permiten que el ICER se acerque o iguale

al umbral de costo-efectividad de un PIB per capita.
Sensibilizacion univariada

En la sensibilizacién univariada se movieron los parametros uno a uno, manteniendo todas

las demas constantes, de acuerdo a los valores que se indican en la Tabla 21.

En el caso del incremento de adherencia al tratamiento, como limite inferior se estimd un
valor algo menor que el base y, como limite superior, se usé un 45% valor maximo segun

lo reportado por (13).

Como las probabilidades de transicidon son variantes en el tiempo y quedan determinadas
por los coeficientes de los modelos de riesgo de incidencia usados, no se hicieron analisis

para valores minimo y maximos puntuales.
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En el caso de los costos se considerd que seria mas probable que pudiera existir
una subestimacion que una sobreestimacion, por lo que se decidié calcular un
valor minimo con una reduccion del 5% y un valor maximo aplicando un 25%
adicional al valor del caso base. La Unica excepcién fue el costo de intervencién en
el que se aplico un 40% de descuento para los medicamentos (porque el precio
mas bajo encontrado fue de esa magnitud), y el 5% al tratamiento, resultando en
un descuento ponderado de 34% sobre el valor promedio del estado HTA

intervencion.

Para las utilidades de los estados de salud se analizé qué pasaria si el valor del caso
base se moviera hacia los valores “extremos” reportados en la literatura para cada

una de las utilidades.

La tasa de descuento se duplicd a 6% anual y también se redujo a 0% para evaluar

los efectos en el modelo, segun las recomendaciones de la Guia de Evaluaciones

Econdmicas en Chile.

Tabla 21. Valores de los parametros para andlisis univariado

Parametro
Adherencia (adh)

Costo HTA comparador (c1_c)
Costo HTA intervencion (c1_i)
Costo IAM comparador (c2_c)
Costo IAM Intervencion (c2_i)
Costo Post IAM comparador (c3_c)
Costo Post IAM intervencion (c3_i)
Costo ACV comparador (c4_c)
Costo ACV intervencion (c4_i)
Costo Post ACV comparador (c5_c)
Costo Post ACV intervencion (c5_i)
Costo IC comparador (c6_c)

Costo IC intervencion (c6_i)
Utilidad del estado HTA (ul)

Utilidad del estado IAM (u2)

Valor minimo
0,05
$45.022,32
$210.185,88
$985.996,53
$1.151.160,09
$159.612,56
$324.776,11
$1.979.760,19
$2.144.923,75
$669.242,10
$ 834.405,65
$ 830.675,00
$995.838,56
0,75
0,66
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Valor base
0,08
$47.391,92
$221.248,29
$1.037.891,09
$1.211.747,46
$168.013,22
$ 341.869,59
$2.083.958,10
$2.257.814,47
$ 704.465,37
$878.321,74
$ 874.394,74
$1.048.251,11
0,85
0,76

Valor maximo
0,45
$59.239,90
$ 276.560,36
$1.297.363,86
$1.514.684,33
$210.016,52
$427.336,99
$2.604.947,62
$2.822.268,09
$ 880.581,71
$1.097.902,18
$1.092.993,42
$1.310.313,89
0,95
0,86



Utilidad del estado post IAM (u3) 0,74 0,84 0,94

Utilidad del estado ACV (u4) 0,54 0,64 0,74
Utilidad del estado post ACV (u5) 0,61 0,71 0,81
Utilidad del estado IC (u6) 0,615 0,715 0,815
Tasa de descuento (d.r) 0,00 0,03 0,06

Fuente: Elaboracion propia.

Sensibilizacion bivariada y de determinaciéon de umbral

Los parametros claves en la determinacidn del ICER, adherencia al tratamiento
farmacoldgico con la terapia combinada y el costo de la intervencion, fueron sometidos a

analisis de sensibilidad bivariado y de determinacién de umbral.

4.12.2 Analisis de sensibilidad probabilistico

El andlisis de sensibilidad probabilistico permite explorar una serie de variables
conjuntamente. Entre los graficos que se pueden generar estan los diagramas de
dispersion de costos y efectos, curvas de aceptabilidad segun disposicién a pagar, pérdida

esperada debido a la incertidumbre y valor esperado de la informacién perfecta.

De acuerdo a Briggs et al., (2012) (46).; cuando se usa un modelo de regresidon para
capturar el efecto de las caracteristicas de los individuos en las estimaciones de
parametros, la variable dependiente es en funcidn de los coeficientes de regresién. Por lo
tanto, la incertidumbre en el pardmetro funcional se puede definir en términos de la
incertidumbre (y correlacion) en los coeficientes de regresiéon que definen el parametro.
Este es el caso para las tres probabilidades de incidencia del modelo, es decir, para las
probabilidades de transicion desde el estado HTA a los estados IAM, ACV e IC, ya que las
probabilidades de transicién provienen de una ecuacidn que calcula riesgos de incidencia
basados en caracteristicas de los individuos. Asi, se debe propagar la incertidumbre
asociada a los pardmetros de los modelos de regresion usados para determinar las

respectivas probabilidades de transicion.

De este modo se siguieron los siguientes pasos: para cada uno de los modelos de riesgo de

incidencia se identificd el intervalo de confianza y de ahi se obtuvo la desviacion estandar
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—usando la férmula sefalada en (22)- y se definid el rango en que se podian mover los
coeficientes de las diferentes variables usadas para calcular las probabilidades de
transicidon desde el estado HTA. Luego, se asumid que los coeficientes podian muestrearse
con una distribucién normal entre los valores mdximos y minimos asociados a los

intervalos de confianza de 95% de cada coeficiente.

La Tabla 22, Tabla 23 y Tabla 24 reflejan los valores obtenidos para los modelos de
incidencia de riesgo de infarto agudo al miocardio, accidente cerebrovascular e
insuficiencia cardiaca. Se obviaron algunos parametros de los modelos de incidencia que
no aplican al caso de los individuos analizados en este estudio, por ejemplo, pacientes sin
medicamentos para hipertensién arterial o con  historia de enfermedades

cardiovasculares.

Tabla 22. Variables del analisis de sensibilidad probabilistico del modelo para la incidencia
de infarto agudo al miocardio

Parametros hombres Distribucion Parametros distribucion
Edad Normal Media = 0,041988
Desviacion estandar = 0,00486
Colesterol total entre 200 y 239 Normal Media = 0,270
mg/dL Desviacién estandar = 0,130
Colesterol total mayor que 240 Normal Media = 0,642
mg/dL Desviacion estandar = 0,132
Colesterol HDL menor que 35 mg/dL Normal Media = 0,385
Desviacién estandar = 0,120
Colesterol HDL mayor que 60 mg/dL Normal Media =-0,58
Desviacion estandar = 0,206
PAS normal alta Normal Media = 0,27
Desviacién estandar = 0,149
PAS Etapa | de HTA Normal Media = 0,513
Desviacién estandar = 0,136
PAS Etapas Il a IV de HTA Normal Media = 0,610
Desviacion estandar = 0,152
Diabetes Normal Media = 0,405
Desviacion estandar = 0,178
Fumador Normal Media = 0,519

Desviacion estandar = 0,104
Parametros mujeres

Edad Normal Media = 0,0392,
Desviacion estandar = 0,00732

Colesterol total entre 200 y 239 Normal Media = 0,412

mg/dL Desviacion estandar = 0,203

Colesterol total mayor que 240 Normal Media = 0,542

mg/dL Desviacion estandar = 0,204

Colesterol HDL menor que 35 mg/dL Normal Media = 0,703

Desviacion estandar = 0,228
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Colesterol HDL mayor que 60 mg/dL
PAS normal alta

PAS Etapa | de HTA

PAS Etapas Il a IV de HTA

Diabetes

Fumador

Fuente: Elaboracion propia.

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Media =-0,545
Desviacion estandar = 0,155
Media = 0,262
Desviacion estandar = 0,213
Media = 0,548
Desviacion estandar = 0,191
Media = 0,751
Desviacién estandar = 0,205
Media = 0,571
Desviacion estandar = 0,215
Media = 0,385
Desviacion estandar = 0,14

Tabla 23. Variables del analisis de sensibilidad probabilistico del modelo para la incidencia

de accidente cerebrovascular

Parametros hombres

Edad/10

Fumador (si/no)

Fibrilacion auricular (si/no)

Edad > 65 (si/no)

Edad<65 y diabetes (si/no)

Edad > 65 y diabetes (si/no)

Usa medicamentos para HTA (si/no)
(PAS-120) /10 con med. HTA

Parametros mujeres
Edad/10

Fumador (si/no)

Fibrilacion auricular (si/no)

Edad > 65 (si/no)

Edad<65 y diabetes (si/no)

Edad > 65 y diabetes (si/no)

Usa medicamentos para HTA (si/no)

(PAS-120) /10 con med. HTA

Fuente: Elaboracion propia.

Distribucion

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal
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Parametros distribucion

Media = 0,495
Desviacion estandar = 0,188
Media = 0,47
Desviacién estandar = 0,258
Media = 0,077
Desviacion estandar = 0,295
Media = 0,457
Desviacion estandar = 0,352
Media = 1,35
Desviacion estandar = 0,345
Media = 0,344
Desviacion estandar = 0,248
Media = 0,824
Desviacion estandar = 0,279
Media = 0,0953
Desviacién estandar = 0,0554

Media = 0,88
Desviacion estandar = 0,172
Media = 0,513
Desviacion estandar = 0,256
Media =1,21
Desviacion estandar = 0,282
Media = 0,399
Desviacion estandar = 0,393
Media = 1,07
Desviacion estandar = 0,573
Media = 0,0677
Desviacion estandar = 0,311

Media =0,131
Desviacion estandar = 0,27
Media = 0,166

Desviacion estandar = 0,0346



Parametro

Género femenino

Edad

indice de masa corporal (Kg/m2)
Fumador (si/no)

Diabetes (si/no)

Historia de enfermedad coronaria

(si/no)

Uso de medicamentos para HTA

(si/no)
Presion arterial sistdlica (mm Hg)

Pulso (latidos por minuto)

Creatinina serum (umol/L)

Fuente: Elaboracion propia.

cardiaca

Distribucion

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Tabla 24. Variables del analisis de sensibilidad probabilistico del modelo para la incidencia de insuficiencia

Parametros distribucion
Media =-0,151
Desviacion estandar = 0,0974
Media = 0,077
Desviacion estandar = 0,0142
Media = 0,0296
Desviacion estandar = 0,0123
Media =0,61
Desviacion estandar = 0,118
Media = 0,344
Desviacion estandar = 0,12
Media = 0,912
Desviacién estandar = 0,0967
Media = 0,501
Desviacion estandar = 0,112
Media = 0,00896
Desviacion estandar = 0,00202
Media = 0,0198
Desviacion estandar = 0,005
Media = 0,00499

Desviacion estandar = 0,00127

Ademas de las probabilidades de transicion ya sefaladas, también se incluyd en el

analisis de sensibilidad probabilistico otras variables que se sefialan en la Tabla 25.

Las distribuciones de los parametros se realizaron segun lo sugerido en (46). En el

caso de los costos, se usé como media el valor del caso base y como desviacion

estdndar un cuarto de la media, excepto en el caso del estado Hipertension

arterial, en el que la desviacidén estandar que se uso fue un 34% de la media. En el

caso de las utilidades, la media corresponde al caso base y la desviacion estandar

se escogié de modo que representara aproximadamente el rango observando en

los estudios de la revision sistematica.
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Tabla 25. Distribucién estadistica de parametros

Parametro

Incremento de la adherencia
Costo HTA comparador (c1_c)
Costo HTA intervencion (c1_i)
Costo IAM comparador (c2_c)

Costo IAM Intervencion (c2_i)

Costo Post IAM comparador (c3_c)

Costo Post IAM intervencion (c3_i)

Costo ACV comparador (c4_c)

Costo ACV intervencion (c4_i)

Costo Post ACV comparador (c5_c)

Costo Post ACV intervencion (c5_i)

Costo IC comparador (c6_c)
Costo IC intervencién (c6_i)
Utilidad del estado HTA
Utilidad del estado IAM
Utilidad del estado Post IAM
Utilidad del estado ACV
Utilidad del estado Post ACV

Utilidad del estado IC

Fuente: Elaboracion propia.

Distribucion
Beta
Gamma

Gamma

Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal
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Parametros distribucion
Formal=2,Forma2=15
Forma = 16, Escala =2.961,9

Forma = 16, Escala = 13.828,0

Forma = 16, Escala = 64.868,2
Forma = 16, Escala = 75.734,2
Forma = 16, Escala = 10.982,8
Forma = 16, Escala = 21.848,8
Forma =16, Escala = 130.273,6
Forma = 16, Escala = 141.139,6
Forma = 16, Escala = 44.403,9
Forma = 16, Escala = 55.270,0
Forma = 16, Escala = 54.774,5
Forma = 16, Escala = 65.640,5
Media = 0,85 Desviacion estandar = 0,02
Media = 0,76 Desviacion estandar = 0,02
Media = 0,84 Desviacidn estandar = 0,02
Media = 0,64 Desviacion estandar = 0,02
Media = 0,71 Desviacién estandar = 0,02

Media=0,715 Desviacion estandar = 0,02



5 RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el modelo se presentan a continuacién en términos de costos y
efectos totales por paciente, ademds del andlisis incremental (ICER) correspondiente, seguido por

el andlisis de sensibilidad tanto deterministico como probabilistico.

Los costos totales por paciente que entra a la cohorte en el valor presente (descontados al 3%)
ascienden a $2.735.068, mientras que para la terapia combinada alcanzan a $5.975.206. En la
relacidn a los QALY obtenidos, el modelo estima 15,6134 en la situacidn sin intervencion y 15,6553
en la situacidn con la terapia combinada, es decir, una diferencia de 0,0419 QALY. Esto genera un
ICER positivo que cae dentro del cuadrante noreste del plano de costo-efectividad, sugiriendo que
la intervencién es mas cara y levemente mas efectiva. La Tabla 26 muestra los resultados. De esta

manera el costo adicional por QALY para la intervencién se estima en $77.302.819.

Tabla 26. Analisis incremental caso base

Alternativas Costos QALY A Costos A Efectos ICER
Terapia No $2.735.068 15,6134
combinada
erani

erapia $5.975.206 15,6553 $3.240.146 0,0419 $77.302.819
combinada

Fuente: Elaboracion propia.

Cabe recordar que de acuerdo a la guia de evaluaciones econémicas en Chile (16), se definen
como costo-efectivas aquellas intervenciones cuyo costo adicional por QALY ganado es igual o
menor a un PIB per capita (aproximadamente S13 millones de pesos chilenos del 2019). En este
sentido, los resultados obtenidos no son favorables para la terapia farmacoldgica combinada en
un solo comprimido, debido al mayor costo incremental de la terapia combinada en dosis fija y la

baja efectividad incremental.

Se debe tener en cuenta que la terapia farmacoldgica combinada cuesta 16,36 veces mas por
paciente afio, que la no combinada. El ICER se ve afectado ademads por el hecho de que no hay
evidencia sélida que permita establecer una superioridad de la terapia farmacoldgica combinada
en dosis fijas, en términos de reduccion de la PAS en pacientes con HTA esencial en relacién con la
terapia no combinada (o dosis libre). Como lo explica (Mallat 2016) (10), hay pocos estudios
disponibles para esta combinacién especifica y su calidad deberia mejorar. De esta manera, no es

posible establecer ni descartar que esta evidencia se pueda producir en el futuro.
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Por otro lado, los metaanalisis de (Gupta, Arshad y Poulter) (8) y (Kawalec) (9), que compararon
combinaciones a dosis libres versus dosis fijas de los mismos medicamentos, mostraron
tendencias beneficiosas no estadisticamente significativas en favor de la combinacién fija. De igual
manera, el metaanalisis de (10), mostréd una reduccidon no significativa de la PAS media de
0,81mmHg a favor de la combinacion fija, reduccién que no se puede traducir a reducciones

significativas de efectos adversos (Thomopoulos, Parati y Zanchetti 2014) (50).

En el modelo se usd evidencia nacional para estimar de manera conservadora la proporcién de
pacientes hipertensos que mejoraria su adherencia al tratamiento, producto de tener que tomar
un comprimido menos. El mejoramiento fue traducido a una proporcién discreta de pacientes que
mejoraria su control de la presién arterial. Ademds, el mejoramiento es recogido en las
probabilidades de transicién iniciales desde el estado de hipertension arterial esencial, de manera
gue, con intervencion, las probabilidades de transitar a los estados IAM, ACV e IC son levemente
menores. No obstante, como lo muestran los resultados obtenidos, no se logra un cambio
significativo en término de la efectividad que pueda acercar los resultados a un ICER de un PIB per

capita.

5.1 Estimaciéon de otros outcomes claves

El estudio evallo, ademas de los QALY, el impacto de la intervencidn en término de control de

presion arterial y la mortalidad especifica por los eventos cardiovasculares de interés.

A partir de los supuestos realizados, se obtiene que la cohorte logra aumentar en un 5,31% los
individuos con presion arterial controlada, pasando de 63,74% al 69,05%, lo cual, responde a una

mejor adherencia al tratamiento en los pacientes con dosis fija.

Una visién general de los outcomes evaluados incluyendo los QALY y la mortalidad por ACV, IAM e
IC se presentan en la Tabla 27. En el caso de la mortalidad, se simula una cohorte de 100 mil
personas. Como se puede ver, en el caso de la intervencién se tienen 288 menos muertes por 1AM,
115 menos por ACV y 15 menos asociadas a IC cada 100 mil individuos. Por ultimo, las personas
gue mueren por causa general aumentan en 416 cada 100 mil individuos, lo que coincide con la

suma de las muertes evitadas por causas especificas. Debido a que finalmente todas las personas
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mueren, pero una mayor proporcion lo hace en funcién de la sobrevida esperada segun edad, en

la situacidn con intervencion.

Tabla 27. Andlisis de outcomes relevantes

Outcomes Comparador Intervencion Diferencia Observaciones
Control de la  63,74% 69,05% 5,31% Supuesto a partir de mejora en
presion arterial adherencia basada en O’Ryan
(2017)
QALY 15,6134 15,6553 0,0419 Simulacién Markov
Muertes IAM* 20.865 20.578 -288 Simulacién Markov
Muertes ACV* 30.321 30.206 -115 Simulacién Markov
Muertes IC* 9.073 9.058 -15 Simulacién Markov
Muerte general* 39.729 40.144 416 Simulacién Markov (*) Muertes

acumuladas en el ultimo ciclo,
cada 100.000 habitantes

Fuente: Elaboracion propia.

La Figura 4 muestra la curva de sobrevida que arroja el modelo en el caso de la intervencidn. El eje
vertical corresponde al porcentaje de personas vivas y en el eje horizontal los ciclos del modelo,

mientras que la

Figura 5 ilustra como varian las muertes especificas y general a medida que avanzan los ciclos. En
eje vertical se contabilizan las muertes asociadas a causas especificas, en eje horizontal se
presentan los ciclos del modelo. En amarillo se ve la curva de muerte general. Sélo se presentan
los graficos de la intervencion, ya que los del comparador no presentan diferencias visualmente

evidentes, al no haber una diferencia mayor en la efectividad.
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Figura 4. Curva de sobrevida para intervencion
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Fuente: Elaboracion propia.

Figura 5. Muertes especificas de IAM, ACV e IC en el caso intervencion
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5.2 Resultados del andlisis de sensibilidad

5.2.1 Resultados del andlisis de sensibilidad deterministico

Analisis univariado

La Tabla 28 muestra los resultados del analisis univariado para los principales parametros que
fueron analizados. Se muestran la diferencia en costos y efectividad obtenidos entre las
alternativas, la estrategia con mejor resultado en funcién del umbral y el ICER. Los resultados se

ordenaron desde el parametro que presenta mayor a menor impacto en el ICER.

Como se puede ver el incremento de la adherencia, la tasa de descuento y el costo de la terapia

combinada en dosis fija son los pardmetros que mas impactan en los resultados.

El valor mas cercano al umbral de 1 PIB per capita (ICER de $13,4 millones) ocurre cuando el
incremento de adherencia es de un 45%. Un valor cercano a este incremento en adherencia fue
reportado por (13). Es decir, se trata de un valor que se podria dar, pero esta en el rango alto y
lejano a los valores reportados en Chile. Un menor incremento de adherencia (en relacion al basal)
conduce al mayor ICER por QALY ganado ($129 millones), lo que ratifica que es un parametro

critico en el analisis.

También puede observarse en la Tabla 28 que cuando el costo del estado HTA para la intervencion
se reduce un 34% hay una menor diferencia entre los costos de intervencion y comparador (de
casi $1,2 millones) y con ellos reduce el ICER a $48 millones, que es el segundo mas bajo. Esta
disminucién corresponde a considerar los medicamentos en combinacidn a dosis fija mas baratos

para la intervencion.

En el caso de las utilidades, las mayores diferencias de efectividad se presentan asociadas a la
utilidad del estado HTA, que cuando baja a 0,74 (disminucidn de casi 13%), hace que la diferencia
de efectividad se reduzca a un 24% y al subir a 0,91 (aumento casi del 7%) hace que la diferencia
en efectividad aumente un 13%. Es decir, el efecto es casi el doble (1,8 veces) por cada punto de
reduccién o incremento de utilidad. En el caso de las otras utilidades analizadas las diferencias en

efectividad son menores que las comentadas.
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Finalmente, en el caso de la tasa de descuento la variacién de las diferencias en costo y efectividad
son mas fuertes conduciendo a mayores cambios en los valores del ICER. Una tasa de descuento
mayor hace que los costos y beneficios actuales valgan mas que los que se producen en el futuro.
En el caso de la tasa de 6% el ICER resultante fue de $110 millones, es decir, se aleja mas del
umbral que en el caso base y si la tasa es 0% el ICER es de $58 millones, menor que en el caso

base, pero aun lejos del umbral.

Tabla 28. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico

Diferencia en Diferencia Est’rategia
costo ($) en mas costo ICER por QALY ($)
efectividad efectiva
Caso Base 3.240.138 0,0419 Libre 77.302.818,55

Analisis de sensibilidad

Variacion en el incremento de la adherencia (adh):

0,05 3.246.660 0,0251 Libre 129.355.076,56
0,45 3.165.623 0,2357 Libre 13.429.323,41

Variacion en costo HTA intervencién (c1_i)

Baja 34% 2.041.828 0,0419 Libre 48.713.684,44
Aumenta 25% 4.117.781 0,0419 Libre 98.241.504,33

Variacion en el costo Post ACV intervencion (c5_i)

Baja 5% 3.288.838 0,0419 Libre 75.879.846,45
Aumenta 25% 3.538.357 0,0419 Libre 84.417.679,32

Variacion en el costo Post ACV comparador (c5_c)

Baja 5% 3.180.495 0,0419 Libre 78.464.679,63
Aumenta 25% 2.996.642 0,0419 Libre 71.493.513,79

Variacion en costo HTA comparador (c1_c)

Baja 5% 3.277.524 0,0419 Libre 78.194.757,87
Aumenta 25% 3.053.211 0,0419 Libre 72.843.121,94

Variaciéon en costo ACV intervencion (c4_i)

Baja 5% 3.216.912 0,0419 Libre 76.748.680,30
Aumenta 25% 3.356.271 0,0419 Libre 80.073.509,92
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Variacion en costo ACV comparador (c4_c)

Baja 5% 3.261.786
Aumenta 25% 3.131.902

Variacion en la utilidad HTA (ul)

0,74 3.240.138
0,91 3.240.138

Variacion en la utilidad Post ACV (u5)

0,65 3.240.138
0,82 3.240.138

Variacion en la utilidad de Post IAM (u3)

0,67 3.240.138
0,84 3.240.138

Variacion en la tasa de descuento (d.r)

0% 4.920.429
6% 2.339.914

Fuente: Elaboracion propia.

0,0419
0,0419

0,0320
0,0473

0,0434
0,0392

0,0445
0,0419

0,0924
0,0212

Libre
Libre

Libre
Libre

Libre
Libre

Libre
Libre

Libre
Libre

77.819.278,49
74.720.518,82

101.183.352,41
68.486.298,00

74.687.822,94
82.605.187,16

72.803.906,77
77.302.818,55

53.231.410,40
110.482.664,78

De manera complementaria, la Figura 6 muestra los resultados del analisis univariado en un

diagrama de tornado. El color en tono rojo representa un aumento en el valor del parametro y el

tono azul una disminucién asi por ejemplo cuando el incremento de la adherencia toma su valor

maximo de 0,45 el valor del ICER se acerca al umbral de 1 PIB per cépita, resultando en $13,4

millones. En el diagrama de tornado se presentan todos los parametros que fueron variados y se

puede observar que fuera de los sefialados en la Tabla 28, el resto sdlo presenta pequeios efectos

sobre el ICER.
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Figura 6. Diagrama de tornado para sensibilizacién univariada
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Analisis bivariado

La Tabla 29 muestra los resultados del andlisis bivariado. En este caso las dos variables que se
analizan son el incremento de adherencia y la reduccidén en el precio de las terapias combinadas
de dosis fijas, en particular, de valsartan/hctz que es el precio mas bajo encontrado en el sistema
de compras publicas. Como se puede apreciar, una reduccidon del 50% en el precio del
medicamento, combinada con un incremento de adherencia del doble del caso base, es decir
16,64%, conduce a que la estrategia mas costo-efectiva sea la combinacidon de dosis fijas. Con

reducciones de precios menores domina la estrategia de dosis libres.

En la Tabla 29 se puede observar que, si se usara la terapia de dosis fijas con el menor precio
registrado en el sistema de compras publicas y se consiguiera un 50% de reduccién de precios y a
su vez, el incremento en adherencia fuera de casi un 17% (en contraposicion al caso base que es
de 8,32%), se tendria un ICER de $9,3 millones, lo que se encuentra muy cercano al umbral de 10

millones.

Tabla 29. Resultados del andlisis bivariado

Diferencia Diferencia en Estrategia mas costo-efectiva e
en costo ($) efectividad ICER por QALY ganado
Caso Base 3.240.138 0,0419 Libre, $77.302.819

Analisis de sensibilidad

Reduccion en el precio de valsartan/hctz 160/25 mg (intervencion) y aumento en el incremento de
adherencia (base 8,32%) simultaneamente:

Reduccién de 0% en el precio e

1. 7 ,084 Libre, $21.708.702
incremento adherencia 16,64% 835.796 0,0845 ibre, 5
Reduccién de 10% en el precio e .
1.626.04 ,084 Libre, $19.228.397
incremento adherencia 16,64% 626.049 0,0845 Jovg,
Reduccién de 20% en el precio e .
1.416.302 ,084 Libre, $16.748.093
incremento adherencia 16,64% 6.30 0,0845 ibre, $
Reduccién de 30% en el precio e .
1.206.555 0,0845 Libre, $14.267.788
incremento adherencia 16,64% ! Toie, 5
L o .
Reduccion de 40% en el precio e 996.808 0,0845 Libre, $11.787.483
incremento adherencia 16,64%
., o .
Reduccién de 50% en el precio e 787,062 0,0845 Fija, $9.307.179

incremento adherencia 16,64%

Fuente: Elaboracion propia

De manera complementaria, la Figura 7 presenta graficamente dos escenarios posibles de

incremento de adherencia, curva roja 8,32% vy curva azul 16,64%, en combinacién con distintas
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reducciones de precios del medicamento valsartan/hctz y su impacto en el ICER. Se observa que
una mayor adherencia, linea azul, hace que la curva cruce el umbral antes o, dicho de otro modo,
gue para ese incremento de adherencia sea necesario una menor reduccion en el precio de los

medicamentos para conseguir un ICER de $10 millones.

Figura 7. Relacion entre incremento en adherencia, reduccién del precio del valsartan/hctz y el ICER
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Fuente: Elaboracidn propia.
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Analisis de umbrales

La Tabla 30 muestra como varian la diferencia de costos, la diferencia de efectividad y el ICER
resultante a medida que aumenta la adherencia. El objetivo en este analisis fue apreciar en que
valores de las variables se cruzaba el umbral de un PIB per capita, para sefialar un cambio en la

estrategia mas costo-efectiva.

Como se puede apreciar, la estrategia dominante fue la combinacion de dosis libres (dos
comprimidos) hasta que el incremento de adherencia llegd a un 50%, por sobre ese valor, pasa a

dominar la estrategia de dosis fijas (un comprimido).

Tabla 30. Variacidon del incremento de adherencia y su efecto en el ICER

Diferencia en Diferencia en Estrategia mas costo-efectiva e
costo ($) efectividad ICER por QALY ganado
Caso Base 3.240.138 0,0419 Libre, $77.302.819

Analisis de sensibilidad

Aumento en el incremento de adherencia (base 8,32%):

10% 3.236.828 0,0505 Libre, $64.146.217
20% 3.216.916 0,1019 Libre, $31.542.044
30% 3.196.663 0,1546 Libre, $20.674.225
40% 3.176.060 0,2084 Libre, $15.240.501
50% 3.155.094 0,2633 Libre, $11.980.421
60% 3.133.753 0,3195 Fija, $9.807.170

Fuente: Elaboracién propia.

De manera similar, se analizd ademds que pasaria si se reduce el precio promedio de los
medicamentos en el caso de la intervencidon (usando el precio promedio) y en el caso que la
combinacion de dosis fijas fuera valsartan/hctz que es la combinacidon mas barata de los incluidos

en la intervencion, ver resultados en la Tabla 31.
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Tabla 31. Descuentos de precios de medicamentos y su efecto en el ICER

Diferencia en Diferencia en Estrategia mas costo-efectiva e
costo () efectividad ICER por QALY ganado
Caso Base 3.240.138 0,0419 Libre, $77.302.819

Analisis de sensibilidad

Reduccidn en el precio promedio de los medicamentos combinados en dosis fijas:

10% 2.892.489 0,0419 Libre, $69.008.640
20% 2.544.839 0,0419 Libre, $60.714.466
30% 2.197.190 0,0419 Libre, $52.420.291
40% 1.849.541 0,0419 Libre, $44.126.116
50% 1.501.891 0,0419 Libre, $35.831.941
60% 1.154.242 0,0419 Libre, $27.537.766
70% 806.593 0,0419 Libre, $19.243.592
80% 458.944 0,0419 Libre, $10.949.417
90% 111.294 0,0419 Fija, $2.655.242
Reduccion en el precio de la combinacion valsartan/hctz 160/25 mg:

0% 1.856.130 0,0419 Libre, $44.283.325
10% 1.646.882 0,0419 Libre, $39.291.099
20% 1.437.633 0,0419 Libre, $34.298.874
30% 1.228.117 0,0419 Libre, $29.300.263
40% 1.018.868 0,0419 Libre, $24.308.037
50% 809.620 0,0419 Libre, $19.315.811
60% 600.371 0,0419 Libre, $14.323.586
70% 391.123 0,0419 Fija, $9.331.360

Como se puede apreciar en la Tabla 31, |la estrategia de dosis libres domina en la mayoria de los
casos. Se observa que para alcanzar el umbral se necesita una reduccién de 90% en el precio de los
medicamentos de dosis fijas. Mientras que si se considera el medicamento mas barato
actualmente de dosis fijas (que es valsartan/hctz) la reduccion de precios que se requiere es de un

70%.
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5.2.2 Resultados del anadlisis de sensibilidad probabilistico

La Figura 8 presenta el diagrama de dispersién con las dos nubes de puntos que se generan al
simular la intervencién y comparador. La nube superior representa la estrategia de dosis fijas que
es significativamente mads cara, pero que estd centrada sélo levemente a la derecha de la nube

inferior, que representa a las dosis libres. Los valores medios de cada nube son los siguientes:
Dosis Libres: Costo $2.748.932, Efectividad: 15,613
Dosis Fijas: Costo $5.962.108, Efectividad: 15,673

Cada uno de los puntos que conforman la nube representa una iteraciéon en el andlisis de
sensibilidad probabilistico. En este caso se han realizado 10 mil simulaciones. La elipse que se
trazod en torno a los valores medios representa el contorno que encierra al 95% de los valores de

cada nube.

Figura 8. Diagrama de dispersion con 10 mil simulaciones
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Fuente: Elaboracion propia a partir del desarrollo en R de DARTH
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En la Figura 9 se ilustra el diagrama de dispersidon incremental, que se construye a partir del
diagrama de la figura anterior, calculando las diferencias en costo y efectividad entre ambas
estrategia. Como se puede apreciar en este caso la nube de puntos presenta un amplio rango de
dispersion y tanto el caso base analizado como el valor medio de las 10 mil simulaciones estan a la
izquierda de la linea que representa un PIB per cdpita por QALY. Sin embargo, hay algunos puntos
en los que la diferencia de efectividad resultd negativa (fue mas efectiva la dosis libre que la fija
combinada) y uno pocos puntos quedaron bajo la curva del umbral (aquellos en los que el ICER es

menor que el umbral y por ende la estrategia dominante seria la de dosis fijas).

El valor medio de las 10 mil simulaciones presenta una diferencia de efectividad de 0,059 (eje
horizontal) y una diferencia de costos de $3.213.176 (eje vertical). Si se calcula el ICER
considerando los valores medios de las 10 mil simulaciones se obtiene un valor de $53,6 millones
el que estd sobre el umbral de un PIB per capita. Esto refleja que la incertidumbre propagada en el
modelo mantiene los resultados obtenidos en el caso base, es decir, aun bajo incertidumbre la
estrategia de dosis libres es la dominante. El caso base queda a la izquierda del valor medio debido
a que la diferencia de efectividad en el caso base es 0,0419 (versus 0,059 en el caso medio del

analisis probabilistico).

Figura 9. Diagrama de dispersion incremental para 10 mil simulaciones
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Fuente: Elaboracion propia del desarrollo en R de DARTH
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De acuerdo al resultado que ilustra la curva de aceptabilidad de la Figura 10 la estrategia de dosis
libres tiene casi un 96% de probabilidad de ser costo-efectiva si la disposicién a pagar por QALY
ganado es de $10 millones. Es decir, se presentan pocos casos (4%) en los que la estrategia de
dosis fijas seria costo-efectiva para el umbral de $10 millones por QALY. Esto se debe a que los
pardmetros que inciden en el resultado como el incremento de adherencia, el costo del estado
HTA intervencion y los otros pardmetros claves sefalados anteriormente, al ser simulados dentro
de las distribuciones propuestas no presentan variaciones tan amplias que hagan variar el

resultado del caso base.

Ademas, en la Figura 10 se puede observar que la frontera puede cambiar entre la estrategia de
dosis libres a la de dosis fijas a medida que la disposicién a pagar por QALY ganado aumente. El
cruce se produce en un valor cercano al ICER del caso medio del analisis de sensibilidad
probabilistico, que es cuando las curvas se encuentran con probabilidades similares a 50% vy la
disposicién a pagar estd en $60 millones. En ese punto ambas estrategias serian equivalentes. De
todos modos, superior a un umbral de 3 PIB per capita que podria ser considerado un umbral alto

de seleccidn.

Figura 10 Curva de aceptabilidad
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La Figura 11 muestra la frontera de pérdidas esperadas y el valor esperado de la informacién
perfecta (EVPI). En este caso se prefiere la estrategia de dosis libres hasta que la disposicién a
pagar por QALY ganado estd en torno a $60 millones y luego se pasa a la combinacién de dosis
fijas. La Figura 11 también ilustra el EVPI que se mantienen en valores bajos hasta que se evalla
gue se hace necesario y mas valioso el aporte de informacidén adicional, que es cuando se produce
el cambio de estrategias. Entonces, si la disposicion a pagar por QALY ganado estd en torno a S60
millones, una mayor certidumbre sobre algunos pardmetros claves, como incremento de
adherencia por ejemplo, agregaria valor en el analisis ya que se estaria en el umbral de decision
entre optar por una estrategia y otro, sin embargo, es interesante notar que el valor que se estaria
dispuesto a pagar en este caso tampoco es tan alto, ya que estd alrededor de S1 milldn, lo que en
la practica indica que informaciéon adicional no seria considerada tan valiosa (ya que es un valor
considerado bajo para estudios de informacién adicional), sino mas bien complementaria para

tomar una mejor decision.

Figura 11. Curva de pérdida esperada y de valor esperado de la informacién
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5.3 Revision de la literatura para informar la estructura del modelo

A continuacién, se presentan los resultados de la busqueda de la literatura realizada para informar

el presente modelo. La Figura 12 muestra el flujograma con los resultados de la busqueda.

Figura 12. Flujograma de busqueda de la literatura
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manual

2 articulos excluidos por baja
calidad (Philips y CHEC)

A

9 articulos incluidos como
evidencia

Fuente: Elaboracion propia.

Dentro de los articulos evaluados con la herramienta CHEC, los aspectos mejor evaluados se

refieren a problemas de decisidn, perspectiva, estructura, horizonte temporal, utilidades e
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incorporacién de datos. Los costos y resultados son valorados apropiadamente. Las dimensiones
mds débiles estuvieron relacionadas con la incertidumbre, tanto metodolégica, estructural y de

parametros, ademas de la consistencia interna y externa.

En el anexo N°3 se presenta la evaluacién de los estudios incluidos con la herramienta CHEC junto

con la evaluacién de los estudios mediante la herramienta de Philips.

Luego de aplicar la herramienta CHEC y de Philips, se excluyen dos articulos Garcia et al., (2013)

(47) y Boersman 2010 (48) ya que presentaron baja calidad.

La mayoria de los estudios usan modelos de Markov en sus analisis. Ningin modelo consider¢ el

estado de fibrilacion auricular e hipertrofia ventricular izquierda.

Un total de nueve paises estan representados entre las publicaciones seleccionadas. De ellos, ocho
son paises europeos, siendo Japon la excepcion fuera de ese continente (30). Dos estudios (31) y
(49) se basaron en mas de un pais, siendo los paises mayormente representados el Reino Unido,
Suecia y Grecia. La perspectiva de los estudios es en general desde el sistema de salud o pagador

para aquellos paises que operan en la base de seguros.

Tres estudios compararon terapia combinada a dosis fijas propiamente tal ((33), (34) y (36)). Los
otros estudios comparan terapias con medicamentos a dosis libres o monoterapias y fueron
seleccionados por su potencial de informar modelos que en su estructura consideran la simulacién

de outcomes cardiovasculares relevantes para este estudio.

Kawalec et al., 2015 estudié la combinacién fija de Indapamina/Amlodipino en comparacion con
los mismos medicamentos en dosis libres. Stafylas et al., 2015 explora dosis fijas triples de
valsartan/amlodipino/HCTZ comparandola con dosis dobles de valsartan/HCTZ, valsartan/HCTZ y

amlodipino/HCTZ.

Saito et al., 2008 analiza una combinacién genérica al incluir bloqueadores de los canales de calcio

(BCC) en combinacion con bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARA ).

En relacion a la poblacién abordada en los modelos, éstos varian desde pacientes con diagndstico
de hipertension arterial hasta subgrupos especificos segin riesgos basados en edad, sexo vy

severidad de la hipertensién.

La mayoria de los autores de los estudios han declarado algun conflicto de interés, ya sea porque

los estudios fueron financiados por la industria o porque los autores han recibido financiamiento
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por consultorias y otros servicios prestados a los productores de los medicamentos, a excepcion
de dos estudios realizados en el Reino Unido ((32) y (33)). Cabe sefalar que esto es bastante
habitual en el caso de medicamentos innovadores o de marca y a la vez en mercados
competitivos, donde el esfuerzo principal de introducir el producto en los sistemas de salud debe
hacerlo cada fabricante, tanto generando los estudios controlados aleatorizados como
contratando el andlisis de costo-efectividad para ser sometidos a las agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias correspondientes. Esto hace que las alternativas evaluadas y los
comparadores sean bastante acotados, para focalizarse en los intereses particulares de cada
productor. Asi, la intervencién tiende a ser el innovador o producto de marca, mientras que el

comparador corresponde al medicamento actual (generalmente no patentado) y no combinado.

Todos los estudios reportaron afios de vida ajustados por calidad (QALYs) como medida de

outcome final, mientras que los outcomes intermedios fueron eventos cardiovasculares evitados.

Todas las publicaciones seleccionadas desarrollaron un modelo de Markov de 4 a 8 estados, con
ciclos anuales y con un horizonte temporal de toda la vida, aunque hubo excepciones, por
ejemplo, Fletcher 2016 y Kawalec 2015 (33,34), modelaron con ciclos mensuales, Grosso 2011
(32), propuso un horizonte temporal de 10 afios, mientras que Saito (30) un horizonte temporal de
20 afios. En la mayoria de los casos el andlisis es de cohorte, salvo dos excepciones Saito y

Schwander 2009 (30,31) que analizan los modelos con microsimulacién de primer orden.

La tasa de descuento con la que actualizan los costos varia desde 3% en Japdn, Suecia y Grecia,

3,5% en Espafia, Bélgica y Reino Unido y 5% en Alemania.

Cabe sefialar que se observa un patrén de especializacion en relacidon con las publicaciones
encontradas ya que al menos tres de ellas usan el mismo modelo para diferentes contextos
(29,35,36) y son llevados a cabo por los mismos autores, cambiando levemente el orden de la
autoria. Lo anterior permite mejorar gradualmente las versiones anteriores introduciendo tanto

mejoras metodolégicas como en relacidn con el uso de mejores datos disponibles.

Todos los estudios realizan andlisis de sensibilidad, al menos deterministico (de una o mas
variables simultaneas), incluyendo analisis por escenarios y grupos de pacientes. Solamente tres
estudios presentan analisis de sensibilidad probabilistico, siendo aquellos los que usan

microsimulacién de primer orden, como lo sefala Stafylas et al., 2015 (36).
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Para el calculo de las probabilidades de transicidn los investigadores se basan en diversas fuentes,
incluyendo estudios controlados aleatorizados especificos para sus intervenciones, revisiones
sistematicas existentes sobre los efectos de corto plazo en reduccion de la presion arterial y
estudios de caracter longitudinal como Framingham para efectos de asociar outcomes intermedios
con outcomes de sobrevida. Los estudios tratan de ajustar, por ejemplo, con datos locales de

mortalidad general y por causa especifica cuando esta informacion esta disponible.

En relacidén con los resultados obtenidos y presentados de acuerdo a la relacién incremental de
costo-efectividad (ICER), cabe sefialar que los ICER (presentados en moneda original y para el afio
contenido en la publicacion), resultan en general bajo el umbral de disposicion maxima a pagar
por QALY, definido para ese contexto. En la mayoria de los casos los autores mencionan un umbral
explicito, contra los cuales se contrasta el ICER obtenido. Los umbrales mds altos estan entre 50 y
60 mil euros y corresponden a Alemania y Suecia. Dos estudios cuya intervencion resulta
dominante en relacién con el comparador, no presentan el ICER resultante y omiten el umbral

Saito y Maniadakis 2011 (30,35).

Cabe destacar que todos los estudios financiados por la industria encuentran ICER favorables para
sus terapias farmacoldgicas analizadas. No obstante, los estudios hechos en el contexto inglés y
financiados de manera independiente, exploran por un lado la introduccién potencial de
medicamentos genéricos en el sistema de salud seguiin Grosso 2011 (32); y por otro, comparan una
combinacion fija de tres medicamentos (antihipertensivos y estatinas) contra la optimizacién de la
implementacién de sus directrices actuales de cuidado en atencidn primaria Fletcher 2016 (33).
Este ultimo recomienda sélo el uso del comprimido combinado en pacientes mayores de 50 afios
gue no estaban en tratamiento inicialmente; en cambio, para los mayores de 40 afios que ya

estaban en tratamiento, recomienda seguir el tratamiento segln las actuales directrices.

En la Tabla 32 se presenta un resumen de los articulos seleccionados.
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Tabla 32. Principales caracteristicas y resultados de los estudios seleccionados.

Autor/ Condicién Aproximacion Horizonte Fuente Umbral de
o abordada/ Intervencién/ Poblacion analitica/ Estados del temporal/ . Conclusion de
afno/ . P probabilidades costo por ICER basal
5 ‘persrfect!va Comparador abordada Ana!|5|s de modelo Tasa de de transicion QALY los autores
/financiamiento Incertidumbre descuento
(Saito etal.,, |CA:HTA conysin |I: BCC+ARAIl Pacientes AA: Modelo Enfermedad H: 20 afios | Framingham ¥5 millones | No se indica, por | La terapia
2008) Diabetes Mellitus hipotéticos 55 Markov con cardiovascular adaptado parala | /QALY dominancia de la | combinada de
C: Monoterapias afos con HTA microsimulacién | con 3 TD: 3% poblacién (USS50,000) | intervencion ARA Il + BCC es
Japon P: Pagador basadas en BCC o sistolica base Monte Carlo submodelos: japonesa. mas favorable
ARA Il del60 mm Hg, 1- ataque Estudios Moneda de que la
F: Industria: cony sin diabetes | Al: Andlisis cardiaco especificos de las | 2006. monoterapia,
Daiichi Sankyo deterministico 2-enfermedad enfermedades. con o sin
coronaria del Modelos de diabetes.
corazén distribucion de
3- nefropatia / probabilidades
diabetes
(Schwander | CA: HTA I: Eprosartan (en Pacientes AA: Modelo Estados: Sin H:Toda la Basada en los Alemania: € | ICER en euros por | Eprosartan es
etal., 2009) prevencién primaria | hipertensos, Markov con enfermedad vida del resultados del 50,000 QALY: costo-efectivo
P: Pagador de y secundaria) diferenciando micro simulacién | cardio ni paciente. ensayo MOSES. | Bélgica: Sin en
Alemania salud entre prevencion cerebrovascular informacion | Eprosartan vs comparacion
Bélgica C: Enalapril primaria sin Al: Andlisis (prevencion TD: (NA) enalapril con Enalapril y
Espafia F: Industria: (prevencion evento cardio ni | probabilistico primaria), evento | Alemania Espafia: NA | Alemania €24.036 | costo-efectivo
Noruega Solvay primaria) cerebrovascular cardiovascular, 5,0% Noruega: NA | Bélgica €17.863 en
Reino Unido | Pharmaceuticals | Nitrendipino previoy evento Bélgica Suecia Espafia €7.918 comparacion
Suecia GmbH (prevencion prevencion cerebrovascular | 3,5% €54.000 Noruega €13.834 | con
secundaria) secundaria. (prevencion Espafia Reino Unido: | Reino Unido Nitrendipino.
secundaria) y 3,5% €30.000 €16.364y
muerte. Infarto al | Noruega Suecia €11.661
miocardio, 4,0%
ataque Suecia 3,0% Afio 2007
isquémico Reino Unido
transiente, etc. 3,5%
(Ekman et CA: HTA I: Irbesartdn + HCTZ | Hipertensos de AA: Modelo Ocho estados (1) | H: Toda la Ecuaciones de Rango de Irbesartan: Irbesartan es
al., 2008) 55 afios. Los Markov Saludable con vida del riesgo de (Glynn, |€50.000 a €3.451 para mas costo-
P: Sistema de C: Losartan + HCTZ o | datos de salud HTA; (2) IAM; (3) | paciente. L’Italien, Sesso, €60.000 hombres- €7.704 | efectivo que
Suecia salud Valsartan + HCTZ o para los Al: Analisis Post-IAM; (4) Jackson, & Valores: 2007 | para mujeres Valsartany
Candesartan + HCTZ | pacientes se deterministico Angina; (5) ACV; |TD:3% Buring, 2002). Losartan.

F: Industria:
Sanofi-Aventis y
Bristol-Myers
Squibb

obtuvieron de
resultados
clinicos de corto
plazo.

(6) Post-ACV; (7)
Insuficiencia
cardiaca
congestiva y (8)
Mortalidad por
todas las causas.

Tablas
especificas por
géneroy
enfermedad de
acuerdo a
nimero de

Losartan:
dominado
Valsartan:
dominado
Valores 2007




También se
modela la
ocurrencia de
varios
procedimientos

pacientes que
desarrollaron
cierta condicion
entre 1998-2001.
Método de
Kaplan-Meier
para el andlisis
de los datos de
supervivencia,
para estimar las

tasas de
mortalidad
especificas por
enfermedad.
(Grosso et CA:HTA e I: Losartan Cohorte de 65 AA: Modelo Todos los H: 10 afios | Estudio de £30.000 por |£44,930y £ No se
al., 2011) Insuficiencia afios con HTA de | Markov pacientes Framingham. QALY 53,804 /QALY encontraron
Cardiaca C: Candesartan riesgo moderado inicialmente en TD: 3,5% Tablas de vida de para hombres y pruebas que
Reino Unido (PAS: 165mmHg). | Al: Analisis estado "Bien". UK. Valores del mujeres respalden el
P: Sistema de deterministico Pueden transitar 2009 respectivamente, | uso de
salud a "enfermedad en relacion a Candesartan
coronaria del candesartdn sobre Losartan.
F: Independiente corazon" o ACV; Se recomienda
pueden Datos del 2009 Losartan
sobrevivir en ese genérico para
estado o morir. bajar costos
(Fletcher et | CA: HTAy I: HCTZ / Lisinopril / | Pacientes AA: Modelo Estados: sanosy |H:Todala Ecuaciones de £20.000 ICER pacientes de | Para pacientes
al., 2016) Colesterol alto Amlodipino / mayores de 50 Markov sin tratamiento. | vida del Framingham y (€22.500) por | alto riesgo CVy con riesgo
Simvastatina afios, sin riesgo Pueden moverse | paciente. perfiles de riesgo | QALY edad > 50 afios cardiovascular
Reino Unido | P: Sistema de cardiovascular Al: Analisis a: Angina, IAM, basados en datos alto, el
salud C: Antihipertensivos | conocido, sin deterministico ACV, enfermedad | TD: 3,5% de los pacientes | Valores del £1878/ QALY en | tratamiento
+ estatinas de historial de vascular 2012 relacion a actual es mas
F: The National acuerdo a guias enfermedades periférica, cuidado actual y | costo-efectivo.
Institute for clinicas cardiovasculares, insuficiencia £16,827/ QALY en | Para pacientes
Health Research que no reciben cardiaca. relacion al uso mayores de 50

(NIHR)

tratamiento
antihipertensivo
ni estatinas /
Pacientes
mayores de 40
afios con riesgo
cardiovascular
alto que toman
antihipertensivos
y/o estatinas.

Ocurrencia de
evento, pueden
permanecer en el
evento o morir.

6ptimo de las
directrices
actuales.

afios sin riesgo
conocido el
comprimido a
dosis fija es
mas costo-
efectivo que
tratamiento
actual.
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(Kawalec et | CA: HTA I: Indapamida/ Pacientes con AA: Modelo Son 9 estados:3 | H: 10 afios | Estudio de PLN: 111.381 | No se reporta Indapamida /
al., 2015) Amlodipino HTA bajo Markov entradas: sin Framingham. (Zloty polaco) Amlodipino en
P: Fondo (Tertens-AM®) un tratamiento enfermedad TD: 3,5% Literatura un comprimido
Polonia nacional de salud | comprimido hipertensivo. Al: Analisis cardiovascular para internacional Valores del es costo-
y paciente deterministico (CDV), post CDV | outcomes diversa. 2014 efectivo en
C: Indapamida + sin ACV/AIT, desaludy |Tablasde comparacion
F: Industria: Amlodipino post-ACV/ AIT,y |5,0% para esperanza de con
Servier Polska, combinacion libre 5 intermedios: costos vida de Polonia. Indapamida +
productor de CDV sin ACV,/AIT, Amlodipino
Tertens-AM®, ACV/AIT, combinacion
ACV/AIT post libre.
CDV, post CDV,
CDV post
ACV/AIT, y
finalmente
Muerte
(Lindgren et | CA: HTA I: Amlodipino + Atencion AA: ECA Seis estados: sin | H: Toda la Se derivan de £ 20.000 €21.875 /QALY Tratamientos
al., 2008) Perindopril primaria. prospectivo evento, diabetes, |vida del ECAs con /QALY en para Reino Unido. | con
P: NR Pacientes con (ASCOT-BPLA) infarto paciente. modelos de Reino Unido Amlodipino
Reino Unido C: Atenolol + HTA moderaday |complementado | miocardio, sobrevida. La y €16.856 /QALY son mas costo-
y Suecia F:Industria: Pfizer | Bendroflumethiazide | tres o mas con modelo revascularizacion | TD: Reino probabilidad de para Suecia efectivos que
factores de Markov coronaria, ACVy | Unido 3,5% |un evento de € 55.000 tratamientos
riesgo. muerte. Se usé y Suecia 3% | resultar fatal se | /QALY en con Atenolol.
Al: Analisis estados en tunel obtuvo de Suecia (kr
deterministicoy | para los eventos regresiones 500.000)
probabilistico diabetes, infarto logisticas.
miocardio, Mortalidad se Valores del
revascularizacion programo para 2006
coronaria y ACV que no fuera
inferior a la de
poblacién
general.
(Maniadakis | CA: HTA I: Irbesartdn + HCTZ | Poblacidon general | AA: Modelo 8 estados: H:Todala Ecuaciones de No indica No se reporta Irbesartan +
etal, 2011) griega con HTA. Markov HTA,IAM, Post- vida del riesgo de (Glynn (Intervencién HCTZ es mas
P: Pagador C: Losartan + HCTZ o AIM, Angina, paciente. et al., 2002). Valores de resulta costo-efectivo
Grecia Valsartan + HCTZ Al: Analisis ACV, Post-ACV, Tablas por edad | costo del dominante) que Losartan +
F: Industria: deterministico Insuficiencia TD: 3% y género, que 2008 HCTZy
Sanofi-Aventis Cardiaca registran los Valsartan +
congestiva y eventos entre HCTZ
Muerte 1998 y 2001.
(Stafylas et | CA: HTA I: Valsartan Hipertensos con | AA: Modelo Estados: H: Toda la Ecuaciones de € 18000 ICER Combinacién
al., 2015) Amlodipino HCTZ HTA de Markov hipertenso sano, | vida del Framingham /QALY €16.192/QALY triple de
P: Tercer En un comprimido moderada a infarto al paciente. para IAM, ACV, (contra V/H) Valsartan
Grecia pagador C: Valsartan/HCTZ o | severa Al: Analisis miocardio agudo IC, Angina. € 8.690 /QALY /Amlodipino
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F: Industria:
Novartis (Hellas)
S.A.C.l.

Valsartan/
Amlodipino o
Amlodipino/HCTZ

deterministico

(AMI), Post-AMI,
angina, ACV,
post-ACV,
insuficiencia
cardiaca
congestiva (CHF)
y muerte

TD: 3%

Ecuaciones de
riesgo del ECA
Hellenic SCORE.
Datos de
mortalidad de la
Autoridad
Estadistica
Griega para
muertes no

cardiovasculares.

(contra V/A)
€12.695 /QALY
(contra A/H)
Valores del 2013

/HCTZ es
costo-efectiva
en
comparacion
con
combinaciones
dobles de
Valsartan /
HCTZ o
Amlodipino /
HCTZ

Fuente: Elaboracion propia.
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6 DISCUSION

La hipertensidn arterial es un problema de salud publica ampliamente prevalente en nuestro pais,
constituyendo su manejo y control adecuado una de las preocupaciones principales desde la salud
publica. La introduccion de medicamentos en dosis combinadas para el manejo de esta condicion
ha sido ampliamente discutida y cada vez mas recomendada a nivel internacional (37,51), en
efecto existen casos exitosos de la llamada “poly-pill” para enfermedades que involucran no

solamente la hipertensién sino que ademads el manejo del colesterol (52).

Sin embargo, dado el mayor costo que tienen los medicamentos combinados existentes en el
mercado y la alta prevalencia poblacional, resulta necesario evaluar si el mayor esfuerzo
econdmico se ve compensado por el mayor beneficio en salud esperado. De esta manera las
evaluaciones econdmicas analizadas para contextos especificos ofrecen un analisis sistematizado

gue se traduce en el costo adicional por unidad de efecto lograda.

En nuestras estimaciones el costo por afio de vida ajustado por calidad (QALY), ganado con la
intervencién (dosis fijas), es de $77,3 millones de pesos, lo cual posiciona a la intervencion por
sobre lo que se denomina la disposiciéon maxima a pagar del tomador de decisiones. No obstante,
hay que considerar que los umbrales se establecen con propdsito de comparacién relativa y en
este caso refleja la capacidad productiva nacional per cdpita, la cual es inferior a la de paises mas

desarrollados.

En relacion a los estudios revisados (para otros contextos) los resultados obtenidos no difieren
significativamente en términos absolutos (ICER), sin embargo, los paises declaran disposiciones de
pago mas altos. Ademas, la mayoria de los estudios fueron financiados por la industria y no se
descartan sesgos tanto de publicacion como en la formulacién de supuestos optimistas sobre la
efectividad de las intervenciones evaluadas, las cuales en varios casos referian a principio activos
seleccionados y por ende provenian de datos de un solo ensayo clinico (segun financista del

estudio).

Dentro de los pardmetros claves en la determinacion del ICER, esta el costo anual promedio por
paciente en tratamiento en dosis fijas que es 16 veces mayor al costo de un tratamiento similar en
dosis libres. Por otro lado, dado las limitaciones de la evidencia disponible respecto de la mayor
efectividad de las combinaciones fijas por sobre el uso de dosis libres, la efectividad capturada en

el modelo proviene estrictamente de la mayor adherencia potencial que se podria alcanzar al



reducir en uno el numero de comprimidos a tomar. Esto se tradujo en un mejoramiento de 8,32%
en la adherencia esperada, basado en estudios observacionales nacionales. Los resultados se
mantuvieron estables, tanto en el analisis de sensibilidad deterministico como probabilistico,
siendo, por cierto, el menor costo del tratamiento y una mayor probabilidad de mejorar los

resultados.

En efecto, el costo del tratamiento estd determinado por las combinaciones fijas presentes en el
mercado nacional, las cuales son principalmente medicamentos de marca. Los fdrmacos
considerados en el tratamiento estandarizado y que forman parte del andlisis corresponden a las
combinaciones fijas de valsartan/amlodipino, valsartan/hctz y lisinopril/hctz, dado que eran la
mejor opcidn disponible cuando se inicié el programa de estandarizacién del tratamiento de la
HTA. Sin embargo, otros farmacos podrian ser evaluados, como telmisartan, por ejemplo, que
tiene un tiempo de accion mayor a 24 horas, lo que permite un mejor control de la presion
arterial. A juicio de expertos nacionales, las opciones existentes en nuestro pais no son aquellas
que tienen la mejor recomendacién a nivel internacional, en comparacion con paises donde existe
mayor cobertura de medicamentos en dosis fijas como parte de los programas nacionales de

manejo de HTA.

Experiencias exitosas en el manejo de la HTA, como es el caso de Kaiser Permanente (asegurador
de salud) en Estados Unidos han introducido combinaciones en presentaciones genéricas de
menos costo (53). Una eventual cobertura a nivel nacional podria implicar una mayor competencia
por parte de los productores de estos farmacos, con la eventual introduccién de genéricos al

mercado (asumiendo que no existen patentes que lo impidan).

Existe una serie de factores que impactan en el andlisis hecho, en el aspecto clinico se revisaron
distintos modelos de determinacién de riesgo cardiovascular a partir de la HTA. Es sabido que las
tablas (o algoritmos) de Framingham chilenas arrojan riesgos muy bajos, motivo por el cual se
optd por usar modelos de riesgo de incidencia de IAM, ACV e IC internacionales. El sesgo que
pudiera haber por usar ecuaciones de paises con mayor riesgo cardiovascular se exploré mediante
la sensibilizaciéon probabilistica. La cual, en conjunto con las otras variables sensibilizadas

simultaneamente, demostré no influir fuertemente en los resultados.

El modelo imputa riesgos diferenciados para la proporcidon de la cohorte con presion arterial

controlada versus la no controlada. Basado en el analisis de la ENS del 2017 (5), el porcentaje de
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diabéticos en el subgrupo no controlado es alto, mayor al promedio de la muestra completa, lo

gue provoca un mayor riesgo cardiovascular mas alla del riesgo asociado sélo a la HTA.

A pesar de que cuenta con varios estudios nacionales en enfermedades cardiovasculares
especificas (como son ICARO: Insuficiencia Cardiaca: Registro y Organizacidon para insuficiencia
cardiaca y Nandd* para AVC), y que se han ido estableciendo nuevos registros poblacionales para
analisis longitudinal, no todos cuentan con datos disponibles a la fecha y por ende hacen falta

ECAs para contar con mejores datos nacionales.

En nuestro pais se cuenta con pocos datos especificos de insuficiencia cardiaca y hay controversia
respecto a cuantos casos se producen a qué se refiere la condicién y si en Chile, en general, se

captura adecuadamente su evolucion.

El presente estudio usa costos, en general, ya validados para el sistema publico de salud a través
de la cobertura del programa de garantias explicitas en salud (GES). Cabe sefialar que potenciales
subestimaciones de costos en el GES (ya sea por cobertura insuficiente de prestaciones o
subvaloracidon de éstas en las canastas) podrian impactar en reducir los ahorros hospitalarios

esperados con la intervencion.

Finalmente, cabe sefalar que, dentro de las implicancias de implementacién, aparte del alto
impacto presupuestario que significaria financiar el tratamiento combinado (5174.000 adicionales
por paciente/afio para unos casi 3,5 millones de hipertensos en FONASA, es del $608 mil millones
aproximadamente), esta la necesidad de fortalecer los programas de educacién a pacientes
cronicos en pos de mejorar la adherencia al tratamiento. Lo cual no solo abarca el tratamiento
farmacoldgico sino una serie de aspectos de comportamiento compatibles con estilos de vida

saludable y otras medidas como acompafiamiento y seguimiento a los pacientes.

Dentro de los escenarios evaluados en el analisis de sensibilidad deterministico se encontré que
una reduccidn de 50% en el precio de la terapia combinada de menor valor (valsartan/hctz) junto
con un incremento de adherencia de 17% conduce a un resultado bajo el umbral que permitiria
justificar la implementacion de la terapia a dosis fijas. Este escenario es plausible considerando
que el sistema nacional de salud podria tener mayor poder de negociacidn al asegurar cobertura

nacional, centralizando las compras y adquiriendo mayor volumen.

4 & N . . Lo L. . L ~
Proyecto Nandu: Vigilancia Epidemioldgica y Evaluacion de Intervenciones en Enfermedad Cerebrovascular en la Provincia de Nuble,
Region del Bio-Bio, Chile.
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Los resultados de este estudio, al estar basados en datos con representatividad nacional (como
son la ENS que se usa para caracterizar a la poblacién con HTA, el EVC que refleja los costos de
tratamiento en el sector publico y la sobrevida estimada a partir de datos locales), son

generalizables y transferibles a sistema publico de salud a nivel nacional.

Finalmente, cabe comentar que no se incluyd en el andlisis el tema de vencimiento de patentes de

los medicamentos.
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7 CONCLUSIONES

Usando un modelo de Markov de 8 estados que refleja la historia natural de HTA y sus efectos en
complicaciones cardiovasculares y mortalidad, se determiné la costo-efectividad del tratamiento
farmacoldgico combinado de la hipertension arterial. Los resultados obtenidos permiten concluir
que la terapia combinada a dosis fijas no es una alternativa costo-efectiva al compararla con el
manejo farmacolégico actual (no combinado) de pacientes con HTA en Chile considerando una
cohorte de pacientes hipertensos de 45 afios (simulada por la sobrevida), que se atienden en el

sector publico de salud.

El costo incremental por QALY ganado con la terapia combinada en dosis fijas asciende a $77,3
millones de pesos, representando 7,7 PIB per capita nacionales y siendo un PIB per capita
(estimado en $10 millones) la disposicidon méaxima a pagar (de referencia) por afio de vida ajustado

por calidad.

Si bien las directrices de manejo de HTA, tanto europea como norteamericana, estan
recomendando cada vez mas usar las dosis combinadas, no hay evidencia sélida de la superioridad
de las dosis fijas en términos de outcomes clinicos directamente observables. Sin embargo, parece
haber consenso en que la adherencia mejorara producto del menor numero de medicamentos que

tendrian que tomar los pacientes.

Los resultados se mantuvieron estables tanto con el andlisis de sensibilidad deterministico como
probabilistico. Las dos variables que resultan ser mas influyentes para lograr mejoras en el ICER,
son el costo del tratamiento farmacoldgico combinado y la adherencia al tratamiento la cual

resulta en una mayor proporcidn de pacientes controlados.

Para que la intervencién sea costo-efectiva y el ICER quede bajo e lumbral de referencia, se
requiere que la adherencia al tratamiento mejore en mas de 60% al introducir el policomprimido.
Adicionalmente, si se mantiene la adherencia, se requeriria una disminucién en los costos de la
intervencién del orden de 80%. Al mover ambas variables simultdneamente, si la adherencia se
incrementa en un 20%, el costo de los medicamentos de la intervencidn tendria que disminuir un

50%.

Varias de las condiciones evaluadas en este estudio podrian cambiar en el futuro de manera de

hacer mas favorable la introduccion de medicamentos combinados en el tratamiento de la HTA en
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Chile. Por ejemplo, actualmente las formulaciones combinadas disponibles son limitadas en
relacion a otros mercados, los cuales incluyen mayor presencia de genéricos que resultaria menos
caros. M3s evidencia en favor de la terapia combinada podria generarse en el futuro en la medida

gue se disefien estudios con mayores seguimientos, mas pacientes y de mejor calidad.
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9 ANEXOS

Anexo N°1.Estrategia de busqueda y resumen de resultados de las evaluaciones

econdmicas.

Results for: (Hypertension OR high blood pressure) AND (Drug Combinations OR fixed-dose
combination OR single-pill OR drugs) OR (hydrochlorothiazide losartan OR Valsartan amlodipine
OR lisinopril hydrochlorothiazide) IN NHSEED FROM 2008 TO 2018
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Anexo N°2. Revision de estudios que reportan utilidades para poblar el modelo.

En una busqueda dirigida acerca de utilidades asociadas a enfermedades cardiovasculares, se
encontré que Dyer et al., (2010), en una revisién de 147 estudios que reportaron utilidades
utilizando el EQ-5D encontraron que los estudios de pacientes con cardiopatias isquémicas (CIE-10
120-125) informaron utilidades entre 0,45 y 0,88; estudios de pacientes con insuficiencia cardiaca
(150) reportaron utilidades entre 0,31 y 0,78; estudios de pacientes con enfermedades

cerebrovasculares (160-169) reportaron utilidades entre 0,24 y 0,90.

Las puntuaciones medias mds bajas del indice EQ-5D se reportaron en pacientes con un gran
deterioro por IC y pacientes con ACV. Las puntuaciones medias mas altas, en tanto, se reportaron
en pacientes ancianos con enfermedad coronaria un afio después de someterse a un
entrenamiento fisico; pacientes con ataque post-trans-isquémico a los cuatro afios de seguimiento
y pacientes con antecedentes de hemorragia subaracnoidea. Ademas, seiialaron que, en general,
los problemas con las actividades habituales tienden a ser mas comunes, seguidos de problemas
con la movilidad y el dolor o malestar. (Estos estudios mostraron un alto nivel de heterogeneidad

estadistica).

Adicionalmente, se consideraron las utilidades reportadas en los estudios seleccionados en la fase
de revision sistematica. La Tabla 33 muestra las utilidades reportadas en los distintos estudios, por
estado. Para los datos reportados por rangos de edad, se muestra la utilidad del rango que

contiene a 45 afios. Para datos no desglosados, se considera el nimero tal como fue reportado.
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Tabla 33. Utilidades reportadas en diversos estudios

\ HTA

\ IAM

\ ACV

\lc

Post IAM

Post ACV

Saito et al.

Utilidad

1,00

0,77

Nivel 1:
0,78
Nivel 2:
0,59
Nivel 3:
0,28

Rango

NR

NR

0,28-0,78

Observaciones

Pacientes hip

otéticos de 55

afios con HTA, con y sin diabetes.

Schwander et al.

Utilidad H: 0,87 H: 0,80 H: 0,64
M: 0,83 M: 0,76 M: 0,60
Rango H:0,78- H:0,71- H: 0,55-
0,87 0,80 0,64
M: 0,74- M: 0,67- M: 0,51-
0,83 0,76 0,60

Observaciones

Pacientes hipertensos sin eventos cardiovasculares previos. Reporta utilidades por
sexo y rangos de edades.

Ekman, Bienfait-Beuzon y Jackson

Utilidad H: 0,86 H: 0,79 H: 0,77 H:0,61
M: 0,85 M: 0,78 M: 0,76 M: 0,56
Rango H:0,74- H:0,67- H: 0,65- H:0,57-
0,91 0,84 0,82 0,69
M: 0,74- M: 0,67- M: 0,65- M: 0,52-
0,88 0,81 0,79 0,63

Observaciones

Cohorte hipertensa de 55 afios. Reporta utilidades por sexo y rangos de edades.
Reporta utilidades de Angina. Supone utilidad de IAM = utilidad de Angina.

Grosso et al.

Utilidad 0,88 0,63

Rango NR NR

Observaciones Cohorte de 65 afios con HTA e Insuficiencia cardiaca.

Fletcher

Utilidad 0,76 0,63 0,68 0,88
Rango NR NR NR NR

Observaciones

Pacientes mayores de 50 afios sin eventos cardiovasculares previos / Pacientes
mayores de 40 afios sin eventos previos en tratamiento por HTA y/o colesterol alto.

Kawalec et al.

Utilidad 0,98 0,70

Rango 0,95-1,00 0,67-0,73

Observaciones Pacientes con HTA.

Maniadakis et al.

Utilidad H: 0,86 H: 0,79 H: 0,77 H: 0,61
M: 0,85 M: 0,78 M: 0,76 M: 0,56

Rango H:0,74- H:0,67- H: 0,65- H:0,57-
0,91 0,84 0,82 0,69
M: 0,74- M: 0,67- M: 0,65- M: 0,52-
0,88 0,81 0,79 0,63
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Observaciones

Poblacion general griega con HTA. Reporta utilidades por sexo y rangos de edades.
Reporta utilidades de Angina. Supone utilidad de IAM = utilidad de Angina.

Stafylas et al.

Utilidad H: 0,86 H: 0,79 H:0,77 H: 0,61 H: 0,79 H: 0,77
M: 0,85 M: 0,78 M: 0,76 M: 0,56 M: 0,78 M: 0,76

Rango H:0,74- H:0,67- H: 0,65- H:0,57- H:0,67- H: 0,65-
0,91 0,84 0,82 0,69 0,84 0,82
M: 0,74- M: 0,67- M: 0,65- M: 0,52- M: 0,67- M: 0,65-
0,88 0,81 0,79 0,63 0,81 0,79

Observaciones

Pacientes hipertensos con HTA moderada a severa. Reporta utilidades por sexo y
rangos de edades.

Dyer et al.
Cédigo CIE-10 120-25 160-6 150
Utilidad (SD) 0,45 (0,22) | 0,24 (0,39)- | 0,31 (NR) -

-0,88 (NR) | 0,90(0,16) | 0,78 (0,11)

Observaciones

Revisidon de 147 estudios que usan EQ-5D para reportar utilidades en pacientes con
enfermedad cardiovascular. Estudios con alta heterogeneidad.

Becerra et al.; Barrios et al.

SCA SCA crénico

Utilidad

0,76 0,84

Observaciones

Estudios costo-efectividad comprimidos a dosis fija para enfermedad cardiovascular
en Reino Unido (Becerra et al.) y Espafia (Barrios et al.). Utilidades son para Sindrome
Coronario Agudo (SCA).

Si bien existen definiciones bastante consensuadas respecto de lo que involucra cada estado de
salud, el nivel de severidad de los pacientes puede variar en linea con las condiciones de acceso a
tratamiento y la existencia de estrategias de prevencién o deteccién temprana de las condiciones
involucradas. Se reviso la similitud en la definicidon de los estados de salud, el contexto clinico y el

objetivo de la evaluacidon econdmica para definir qué valores usar, de entre los reportados en los

estudios.
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Anexo N° 3. Evaluacién de los estudios mediante la herramienta CHEC y Philips.

Tabla 34. Resultado de la evaluacion de los articulos seleccionados mediante la herramienta CHEC

35uEl Garcia Kawalec
saito Schwander 2008 Boersman 2013 Grosso Fletcher 2015 (Kawalec, Lindgren Man|ad.ak|s . Stafylas
2008 (Ekman, , 2011 2008 2011 (Maniadaksis, 2015
X K . 2010 (Garcia 2016(Fletcher, Holko, . X
Autor (Saito et Bienfait- . (Grosso (Lindgren Ekman, Fragoulakis, (Stafylas
al (Schwander et Beuzon, & (Boersma et | Ruizet ot al Mant, McManus, | Stawowczyk, ot al Pepaheaenlen, & ot al
" I, 2 ’ l., 201 l., X Hobbs, 201 B iec, X g v
2008) | 22009 |y ieon, | 32010) 2 2017) | &Hobbs, 2016) | Borowiec, & 2008) | Yfantopoulos, 2011) | 2015)
2013) Filipiak, 2015)
2008)
Criterios Si | No Si No | Si No Si No | Si| No | Si | No Si No Si No Si No Si No Si No
1 éSe de.slcrlbe claram~ente la X X X X X X X X X X X
poblacién del estudio?
éLas alternativas que
2 | compiten se describen X X X X X X X X X X X
claramente?
¢Se plantea una pregunta de
3 | investigacion bien definida X X X X X X X X X X X
que puede ser respondida?
¢El disefio del estudio
4 | econdmico es adecuado X X X X X X X X X X X
para el objetivo declarado?
¢El horizonte temporal
5 gleglf:io es el adecuado para X X X X X X X X X X X
incluir los costos y las
consecuencias relevantes?
6 ¢Es éproplada la perspectiva X X X X X X X X X X X
elegida?
¢Se identifican todos los
7 costos importantes y X X X X X X X X X X X
relevantes para cada
alternativa?
¢Todos los costos son
8 | medidos apropiadamente en | X X X X | X X X X X X X
unidades fisicas?

Fuente: Elaboracion propia.




Autor

Saito
2008
(Saito et
al.,
2008)

Schwander
2009
(Schwander et
al., 2009)

Ekman
2008
(Ekman,
Bienfait-
Beuzon, &
Jackson,
2008)

Boersman
2010
(Boersma et
al., 2010)

Garcia
2013
(Garcia
Ruiz et
al.,
2013)

Grosso
2011
(Grosso
etal.,
2011)

Fletcher
2016(Fletcher,
Mant, McManus,
& Hobbs, 2016)

Kawalec
2015 (Kawalec,
Holko,
Stawowczyk,
Borowiec, &
Filipiak, 2015)

Lindgren
2008
(Lindgren
etal.,,
2008)

Maniadakis
2011 (Maniadaksis,

Ekman, Fragoulakis,
Papagiannopoulou, &
Yfantopoulos, 2011)

Stafylas
2015
(Stafylas
etal.,
2015)

Criterios

¢éLos costos son valorados
apropiadamente?

Si | No
X

Si No

Si No
X

Si No

Si | No
X

Si | No
X

Si No

Si No
X

Si No
X

Si No
X

Si
X

10

¢éSe identifican todos los
resultados importantes y
relevantes para cada
alternativa?

11

éTodos los resultados se
miden adecuadamente?

12

éSon los resultados
valorados apropiadamente?

13

¢éSe realiza un analisis
incremental de costos y
resultados de alternativas?

14

éSe descuentan
adecuadamente todos los
costos y resultados futuros?

15

éTodas las variables
importantes, cuyos valores
son inciertos, estan sujetas
adecuadamente al andlisis
de sensibilidad?

16

¢éLas conclusiones se derivan
a partir de los datos
reportados?

17

¢El estudio discute la
generalizacidn de los
resultados a otros entornos
y grupos de pacientes /
clientes?
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35uEl Garcia Kawalec
saito Schwander 2008 Boersman 2013 Grosso Fletcher 2015 (Kawalec, Lindgren Man|ad§k|s . Stafylas
2008 (Ekman, , 2011 2008 2011 (Maniadakis, 2015
X 2009 K . 2010 (Garcia 2016(Fletcher, Holko, . X
Autor (Saito et Bienfait- . (Grosso (Lindgren Ekman, Fragoulakis, (Stafylas
(Schwander et (Boersma et | Ruiz et Mant, McManus, | Stawowczyk, X
al., al,, 2009) Beuzon, & al,, 2010) al etal., & Hobbs, 2016) Borowiec. & etal., Papagiannopoulou, & etal.,
2008) ! Jackson, v’ N 2011) ! o ! 2008) Yfantopoulos, 2011) 2015)
2013) Filipiak, 2015)
2008)
¢Indica el articulo que no
existe ningun conflicto de
18 |intereses potencial de los X X X X X X X X X X X
investigadores y financistas
del estudio?
¢Se discuten
19 |23Propiadamente las X X X X X X X X X X X
cuestiones éticas y de
distribucion?
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Tabla 35. Resultados de la evaluacién de los articulos mediante la herramienta de Philips

Saito Ekman Garcia Lindgren
2008 Schwander 2008 Boersrma 2013 Grosso Fletcher | Kawalec 2008 Maniadakis Stafylas
(Saito 2009 (Ekman 2010 (Garcia 2011 2016 2015 (Lindgren 2011 2015
Autor etal., (Schwander et |etal., (Boersma Ruiz et (Grosso et | (Fletcher et | (Kawalecet |etal., (Maniadakis et | (Stafylas et
2008) al., 2009) 2008) etal., 2010) | al., 2013) | al., 2011) al., 2016) |al., 2015) 2008) al., 2011) al., 2015)
Criterios Si | No Si No Si | No | Si No Si | No | Si No Si No Si No Si No Si No Si No
1 ¢Se ha establecido claramente el problema
de decision? X X X X X X X X X X X
¢El objetivo de la evaluacién y del modelo
2 | especificado es consistente con el problema
de decision? X X X X X X X X X X X
3 ¢Se ha especificado el tomador de decisién
principal a quien va dirigido el modelo? X X X X X X X X X X X
Perspectiva
a ¢Se ha establecido y justificado la
perspectiva del modelo? X X X X X X X X X X X
5 éSon consistentes los datos del modelo con
la perspectiva establecida? X X X X X X X X X X X
6 éSon los desenlaces del modelo consistentes
con la perspectiva y los objetivos de este? X X X X X X X X X X X
Estructura
¢Es consistente la estructura del modelo con
7 |lateoria de la condicidn de salud que estd
siendo evaluada? X X X X X X X X X X X
¢ Las fuentes de los datos usados para
8 |desarrollar el modelo han sido
especificadas? X X X X X X X X X X X
9 ¢éLas relaciones causales dentro de la
estructura del modelo han sido justificadas? | X X X X X X X X X X X
Estrategias y comparadores
10 ¢Se ha definido claramente las opciones que
se evaluaran? X X X X X X X X X X X
1 ¢Se ha incluido todas las opciones posibles
dentro de la evaluacién? X X X X X X X X X X X
¢Se ha justificado la exclusion de alguna
12 alternativa posible?
X X X X X X X X X X X
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Boersrma | Garcia Fletcher | Kawalec
Schwander | Ekman 2010 2013 2016 2015 Lindgren Maniadakis | Stafylas
Saito 2008 | 2009 2008 (Boersma | (Garcia Grosso 2011 | (Fletcher |(Kawalec |2008 2011 2015
Autor (Saito et (Schwander | (Ekmanet |etal., Ruiz et (Grosso et etal., etal., (Lindgren et | (Maniadakis | (Stafylas et
al., 2008) |etal,, 2009) |al., 2008) |2010) al., 2013) |al., 2011) 2016) | 2015) al., 2008) etal, 2011) |al., 2015)
Criterios Si No Si No | Si | No Si I No | Si ‘ No | Si No Si l No | Si | No Si ‘ No Si No Si No
Tipo de modelo
13 | ;seha especificado el modelo? X X X X X X X X X X X
14 ¢El tipo de modelo usado es el adecuado
para el problema? X X X X X X X X X X X
Horizonte temporal
¢El horizonte temporal usado es suficiente
15 . - -
para reflejar todas las diferencias
importantes entre las opciones? X X X X X X X X X X X
¢Se ha especificado y justificado claramente
el horizonte temporal del modelo, la
16 ) . .
duracion del tratamiento y la duracién de
los efectos del tratamiento? X X X X X X X X X X X
Vias o estados de enfermedades
éLos estados o vias de la enfermedad
reflejan el proceso bioldgico subyacente de
17 .
la enfermedad y el impacto de las
intervenciones? X X X X X X X X X X X
Duracion del ciclo
18 ¢Ha sido justificado y definido la longitud
del ciclo X X X X X X X X X X X
Identificacion de datos
19 ¢Los métodos para identificacion de datos
han sido transparentes y apropiados? X X X X X X X X X X X
20 ¢Ha sido justificado la eleccion del algun
tipo particular de fuente de datos? X X X X X X X X X X X
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Garcia Fletcher |Kawalec Lindgren
Saito Schwander Ekman Boersrma 2013 Grosso 2016 2015 2008 Maniadakis Stafylas
2008 2009 2008 2010 (Garcia Ruiz | 2011 (Fletcher | (Kawalec | (Lindgren |2011 2015
Autor (Saito et | (Schwander | (Ekmanet |(Boersmaet |etal., (Grosso et etal., etal., etal., (Maniadakis et | (Stafylas et
al., 2008) | etal., 2009) |al., 2008) |al., 2010) 2013) al., 2011) 2016) | 2015) 2008) al., 2011) al., 2015)
Criterios Si | No Si No Si No Si I No Si No | Si No | Si | No Si No | Si No Si No Si ‘ No
¢Se ha puesto particular atencion para
21 | identificar aquellos datos usados para los
pardmetros mds importantes del modelo? | X X X X X X X X X X X
22 ¢Se ha evaluado adecuadamente la
calidad de los datos? X X X X X X X X X X X
En caso de haber usado opinion de
23 | expertos, élos métodos han sido descritos
y justificados? X X X NA NA NA NA X X NA NA
Modelamiento de datos
¢La metodologia de modelamiento de
24 | datos estd basada y justificada por
métodos epidemioldgicos y estadisticos? X X X X X X X X X X X
Datos de base
25 ¢éLa eleccidn de datos de base ha sido
descrita y justificada? X X X X X X X X X X X
26 ¢Las probabilidades de transicion han
sido calculadas apropiadamente? X X X X X X X X X X X
¢Se han aplicado correcciones de mitad
27 | de ciclo tanto a costos como a
desenlaces? NA NA NA NA X X X X NA X X
En caso de no haber aplicada
28 | correcciones de mitad de ciclo, ése
justifico su no uso? NA NA NA NA X X NA X NA X X
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Boersrma | Garcia Lindgren
Saito Schwander 2010 2013 Grosso Fletcher | Kawalec 2008 Maniadakis | Stafylas
2008 2009 Ekman 2008 (Boersma | (Garcia 2011 2016 2015 (Lindgren | 2011 2015
Autor (Saito et [ (Schwanderet | (Ekman etal., etal., Ruiz et al., [(Grosso et | (Fletcher et | (Kawalecet |etal., (Maniadakis | (Stafylas et
al., 2008) |al., 2009) 2008) 2010) 2013) al, 2011) | al., 2016) |al., 2015) 2008) etal., 2011) |al., 2015)
Criterios Si ‘ No Si ’ No Si I No Si ’ No Si l No | Si | No | Si ‘ No Si | No Si No Si ‘ No Si l No
Efectos de tratamiento
Si se han obtenido datos de efecto de
tratamiento de estudios clinicos,
29 | . ) )
éestos se han sintetizado usando las
técnicas adecuadas? X X X X X X X NA X X X
¢Los métodos y supuestos usados
para extrapolar resultados de corto
plazo para desenlaces finales han sido
30 | documentados y justificados? ¢y los
supuestos de las alternativas
exploradas usando analisis de
sensibilidad? X X X X X X X X X X X
¢Los supuestos respecto al efecto
continuado del tratamiento una vez
31 | que este ha finalizado han sido
documentados y justificados usando
un analisis de sensibilidad? X X X X X X X X X X X
Costos
32 ¢éLos costos han sido descritos y
justificados? X X X X X X X X X X X
33 ¢ La fuente de costos ha sido
documentada? X X X X X X X X X X X
34 ¢éLa tasa de descuento ha sido
documentada y justificada? X X X X X X X X X X X
Utilidades
35 ¢ Los datos de utilidad han sido
documentados apropiadamente? X X X X X X X X X X X
36 éLas fuentes de los datos de utilidad
han sido documentadas? X X X X X X X X X X X
¢Han sido descritos adecuadamente
37 | los métodos para obtener los datos de
utilidad? X X X X X X X X X X X
Incorporacion de datos
38 ¢Todos los datos del modelo han sido
descritos y referenciados? X X X X X X X X X X X
¢éLos supuestos y la eleccion de datos
39 | han sido hechos explicitos y
justificados? X X X X X X X X X X X
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Autor

Saito 2008
(Saito et al.,
2008)

Schwander
2009
(Schwander et
al., 2009)

Ekman 2008
(Ekman et al.,
2008)

Boersrma
2010
(Boersma et
al., 2010)

Garcia 2013
(Garcia Ruiz
etal.,, 2013)

2011

Grosso

(Grosso et
al., 2011)

Fletcher
2016
(Fletcher et
al., 2016)

Kawalec
2015
(Kawalec et
al., 2015)

Lindgren
2008
(Lindgren
etal.,,
2008)

Maniadakis
2011

(Maniadakis
etal., 2011)

Stafylas
2015
(Stafylas et
al., 2015)

Criterios

Si ‘No

Si No

Si INo

Si No

Si No

Si

No

Si‘ No

Si No

Si No

Si No

5i| No

Efectos de tratamiento

40

¢El proceso de incorporacién de
datos ha sido transparente?

41

En caso de haber usado
distribuciones para los
parametros, ¢estos han sido
descritos y justificados?

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Evaluacion de la incertidumbre

42

éSe evalud los cuatro tipos
principales de incertidumbre:
(metodoldgica, estructural,
parametros y heterogeneidad)?

43

En caso de no haberse realizado,
ése justificd su omision?

NA

NA

Incertidumbre metodolégica (o
estocastica)

44

éLaincertidumbre metodoldgica
ha sido manejada corriendo el
modelo con supuestos
metodoldgicos diferentes?

Incertidumbre estructural

45

¢Se evalud la incertidumbre
estructural usando andlisis de
sensibilidad?

Incertidumbre por heterogeneidad

46

¢Se evalud la incertidumbre por
heterogeneidad usando el
modelo en subgrupos
poblacionales diferentes?

Incertidumbre de parametros

47

¢Los métodos para evaluar la
incertidumbre de pardmetros
han sido apropiados?
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48

Si los parametros fueron
representados por estimaciones
puntuales, élos rangos usados en
el andlisis de sensibilidad han
sido documentados y
justificados?

NA

Consistencia interna

49

¢Hay evidencia que la légica
matematica del modelo ha sido
evaluada?

Consistencia externa

50

éLos resultados contra-intuitivos
han sido explicados y
justificados?

NA

NA

51

Si los resultados del modelo son
comparados con datos
independientes, ¢son las
diferencias explicadas y
justificadas?

NA

52

éLos resultados han sido
comparados con los resultados
de otros modelos y las
similitudes o diferencias han sido
justificadas?
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