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Resumen

Objetivo: Mediante la adaptacion a Colombia del modelo realizado por BresMed y previo analisis
de transferibilidad, se realizé un analisis de costo-efectividad del tratamiento de denervacion
renal vs. mejor tratamiento estandar en el control de la hipertension resistente y los eventos
cardiovasculares relacionados.

Métodos: Se construy6 un modelo de Markov con 32 estados de salud y siete resultados finales:
accidente cerebrovascular, infarto del miocardio, enfermedad coronaria, falla cardiaca, enfer-
medad renal cronica terminal, mortalidad cardiovascular y muerte. Se consider6 un horizonte
de toda la vida, la perspectiva desde el pagador y una tasa de descuento del 3%. Para el
calculo de las probabilidades de sufrir eventos se utilizaron las ecuaciones de riesgo de Framing-
ham y las efectividades se tomaron del estudio clinico SYMPLICITY HTN-2. Los costos se extra-
jeron del entorno local y las tasas de mortalidad del Observatorio global de salud de la
Organizacion Mundial de la Salud. Los resultados incluyeron los costos de cada alternativa de
tratamiento, asi como los anos de vida ajustados a calidad ganados. Se realizaron analisis deter-
ministico y probabilistico.

Resultados: El tratamiento de denervacion renal produjo 12,48 afios de vida ajustados a calidad
ganados a un costo de US $46.509 vs. 11,68 afos de vida ajustados a calidad ganados del mejor
tratamiento estandar a un costo de US $41.199, con un costo incremental por afos de vida ajus-
tados a calidad ganados de US $6.612. Tanto el analisis de sensibilidad univariado como el pro-
babilistico, mostraron la robustez de los resultados.

Conclusiones: El tratamiento de denervacion renal, con un costo incremental por afos de vida
ajustados a calidad ganados de $6.612, muy por debajo de 1 PIB per cdpita de Colombia, mostro
ser altamente costo-efectivo.
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Abstract

Objective: By adapting to Colombia the model conducted by BresMed and preliminary analysis
of transferability, an analysis of cost-effectiveness of treatment of renal denervation vs. best
standard treatment in the control of resistant hypertension and cardiovascular events, was
performed.

Methods: A Markov model was constructed with 32 health states and seven outcomes: stroke,
myocardial infarction, coronary artery disease, heart failure, terminal chronic kidney disease,
cardiovascular mortality and death. A horizon of lifetime, from the payer perspective and a
discount rate of 3% was considered. To calculate the odds of experiencing a cardiovascular
event, Framingham risk equations and effectiveness were taken from the trial SYMPLICITY
HTN-2. Costs were extracted from the local environment and the mortality rates from the
global health observatory of the World Health Organization. The results included the costs of
each alternative of treatment, as well as the quality adjusted life years (QALY). Deterministic
and probabilistic analyzes were performed.

Results: Treatment of renal denervation generated 12.48 quality adjusted life years gained at a
cost of U.S. $ 46,509 vs .11.68 years of quality adjusted life years gained by the best standard
treatment at a cost of U.S. § 41,199, with an incremental cost per year of quality adjusted life
of U.S. § 6,612 . Both univariate sensitivity analysis and probabilistic analysis showed the stren-
gth of the results.

Conclusions: Treatment of renal denervation, with an incremental cost per quality —adjusted
life years gained of $ 6,612, well below 1 GDP of Colombia per capita, showed to be highly
cost-effective.

© 2013 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Elsevier Espana, S.L.

All rights reserved.

Introduccion

La hipertension arterial es uno de los principales proble-
mas de salud que debe afrontar el ser humano en la actua-
lidad. Se calcula que en el mundo puede haber alrededor
de 1.000 millones de personas con esta condicion. En Lati-
noameérica se calcula una prevalencia’, que de acuerdo con
el pais, puede ir desde el 26% al 42% de los habitantes, y de
ellos, estan diagnosticados entre el 28% y el 68%. Pero la
situacion es aln peor si se tiene en cuenta que de aquellos
que ya tienen diagnostico de hipertension, solo entre el 6,7%
y el 22%, estan bajo control adecuado por parte de sus sis-
temas de salud?.

La situacion en Colombia no es muy diferente pues se
calcula una prevalencia del 23%, de los cuales el 59,8% es
consciente de que padece hipertension, el 36,3% esta siendo
tratado y solo el 11,8% esta controlado de manera correcta?.
A pesar de haber un aseguramiento que en teoria cubre la
salud del 95% de la poblacion*y que las aseguradoras tienen
entre sus responsabilidades los programas de promocion de
la salud, prevencion de la enfermedad y deteccion tempra-
na de la misma, en el caso de la hipertension hay una co-
bertura muy baja en los programas de control. A este hecho
se suma que especificamente los programas de control de
hipertension estan contemplados en normas de cumplimien-
to obligatorio por parte de los actores del sistema, y que el
Ministerio de Salud ha expedido guias y protocolos para su
manejo.

A la hipertension arterial se le conoce como el enemigo
silencioso debido a que la mayoria de veces es asintoma-

tica, pero el efecto paulatino sobre los érganos blanco es
desastroso. Aumenta la probabilidad de padecer accidente
cerebrovascular, angina estable e inestable, infarto del mio-
cardio, falla cardiaca e insuficiencia renal cronica. Se es-
tima que a partir de unas cifras de presion de 115/75 y un
aumento de 20 mm Hg y 10 mm Hg, en la presion sistolica y
diastdlica, respectivamente, se duplica el riesgo de muerte
a causa de un evento cardiovascular®. Es asi como una per-
sona con una presion arterial de 175/105, tiene un riesgo
ocho veces mayor que una con 115/75.

La enfermedad es de diagnostico relativamente facil y el
tratamiento correcto con medicamentos y control de los ha-
bitos del individuo en relacion con la nutricion, el ejercicioy
el estrés entre otros, permitirian lograr un control satisfac-
torio en la mayoria de pacientes, disminuyendo asi el riesgo
asociado de las patologias en mencion. Sin embargo, existe
un grupo de hipertensos que pese al control adecuado de
sus habitos y del mejor tratamiento farmacologico, no lo-
gra regular sus cifras tensionales. La hipertension resistente
o refractaria se define como la elevacion persistente de la
presion arterial por encima de los limites normales, a pesar
del uso de tres medicamentos antihipertensivos diferentes
a dosis maximas, incluyendo un diurético. Se calcula que el
13% de los hipertensos clasifica dentro de esta categoria®.

Recientemente salio al mercado el catéter de denervacion
renal (DNR) para el tratamiento de la hipertension arterial
resistente. La denervacion simpatica a nivel de la arteria
renal, mediante ablacion por radiofrecuencia de las fibras
aferentes y eferentes, reduce el tono simpatico renal y la
presion arterial renal’®.
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El ensayo clinico controlado aleatorizado SYMPLICITY
HTN-2° con cinco afos de seguimiento, confirmd una re-
duccion de la presion arterial de 32/12 mm Hg (DE 23/11,
a partir de una linea base de 178/96 mm Hg, p < 0,0001)
en los pacientes que recibieron terapia de denervacion re-
nal, en comparacion con 1/0 mm Hg (DE 21/10, a partir de
una linea base de 178/97, p = 0,77 para presion sistdlica y
p = 0,83 para diastolica) en los pacientes del grupo control.

Igualmente, se ha demostrado que la probabilidad de su-
frir eventos cardiovasculares tales como accidente cerebro-
vascular, enfermedad coronaria incluido infarto agudo del
miocardio, enfermedad renal crénica terminal y muerte aso-
ciada con estos eventos, incrementa directamente con las
cifras de presion arterial sistolica’".

Metodologia

BresMed, empresa consultora en modelamiento econémico,
construy6 un modelo de Markov en Excel, con el fin de esti-
mar los efectos a largo plazo de la reduccion de la presion
arterial, incluyendo accidente cerebrovascular, infarto del
miocardio y enfermedad renal crénica terminal asi como la
calidad de vida relacionada con la salud. Estos efectos se
relacionaron con los costos correspondientes.

Analisis de transferibilidad

Con el fin de hacer una adaptacion del nuevo modelo a Co-
lombia, se realiz6é un analisis de transferibilidad de acuer-
do con las recomendaciones de la Sociedad Internacional
de Investigacion en Farmaco-economia y Resultados “ISPOR
Good Research Practices on Economic Data Transferability
Task Force”'. Con base en estos, los modelos pueden ser
transferibles si pueden ser adaptados para aplicar en otros
paises o regiones.

El primer criterio que se debe tener en cuenta es si el estu-
dio de costo-efectividad es relevante en la nueva jurisdiccion
y si las practicas clinicas son comparables para la interven-
cion que se evalla. Asi mismo, se debe contemplar si en el
modelo de decisién analitico hay evidencias de heterogenei-
dad en los patrones de uso, costos, sobrevivencia, riesgos de
mortalidad y utilidades, y adicionalmente obtener datos so-
bre disposicion a pagar y restricciones presupuestarias.

Teniendo en cuenta que la hipertension refractaria o re-
sistente es importante para Colombia y por ende también
lo son su tratamiento y sus costos, es claro que la adapta-
cion de esta evaluacion econémica realizada mediante el
modelo descrito es pertinente al entorno. En segundo lu-
gar, sabiendo que la definicion de hipertension refractaria
planteada en el modelo es aceptada en Colombia y que ésta
se fundamenta en el tratamiento, se concluye que no hay
diferencias sustanciales en los patrones de tratamiento uti-
lizados en los ensayos clinicos que fundamentan el modelo
y los patrones de tratamiento en dicho pais. No obstante, si
es evidente que en el modelo para el caso de Colombia, re-
quieren un ajuste los costos de los tratamientos y los costos
médicos directos, asi como las tasas de mortalidad general.

Estos Gltimos parametros debieron ser ajustados en el mo-
delo y por supuesto afectan tanto las utilidades en términos
de AVAC (anos de vida ajustados por calidad) como los costos
de los tratamientos. Los datos de mortalidad en Colombia se

tomaron de las estadisticas vitales de la Organizacion Mun-
dial de la Salud para el afio 2009%.

Para obtener la informacion sobre costos se contrat6 a la
empresa independiente Random Foundation, la cual diseiid
una plantilla de micro-costeo en Excel con una hoja para
cada uno de los tratamientos y una por cada tipo de evento
cardiovascular. De igual forma, se contd con el apoyo de
expertos del area de facturacion de una institucion presta-
dora de servicios de salud que brinda estos servicios tanto
a pacientes del régimen contributivo como del subsidiado,
y se hizo el levantamiento de acuerdo con los valores fac-
turados a las empresas promotoras de salud. Con el fin de
poder hacer comparacion entre paises, los costos en pesos
se convirtieron a dolares norteamericanos (US) a una tasa
de $1.825 pesos colombianos por dolar para abril de 2013.

Estructura del modelo

La estructura del modelo (fig. 1) contempla siete resultados
clinicos finales: accidente cerebrovascular (ACV), infarto del
miocardio (IM), enfermedad coronaria (EC), falla cardiaca
(FC), enfermedad renal cronica terminal (ERCT), mortalidad
cardiovascular y todas las causas de mortalidad. Los pacien-
tes ingresan al modelo con hipertension pero sin eventos
cardiovasculares previos.

Teniendo en cuenta que los pacientes pueden experi-
mentar mas de un tipo de evento, a pesar de tener siete
resultados clinicos finales, el modelo contempla 34 estados
de salud diferentes para caracterizar la progresion de la
enfermedad. El modelo, ademas, incluye los estados tunel,
los cuales permiten incorporar las tasas de mortalidad y las
utilidades de los estados de salud posteriores a un even-
to como infarto del miocardio o accidente cerebrovascular.
A razoén de que las probabilidades de transicion entre es-
tados podian calcularse para cada mes, lo cual refinaria el
analisis, se asumid este periodo de tiempo para cada ciclo.
Adicionalmente, ya que los efectos sobre las probabilidades
de presentacion de los eventos cardiovasculares se prolon-
garian durante el resto de la vida, se asumid un horizonte de
tiempo para toda la vida con edad maxima de sobrevidade
cien anos. Aunque en el modelo original la perspectiva fue
establecida desde el sector pUblico (Sistema Nacional de Sa-
lud del Reino Unido), en esta adaptacion, la perspectiva se
asumioé desde el tercer pagador. Los resultados finales del
modelo fueron los costos y los afios de vida ajustados por
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Figura 1 Estructura del modelo.
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calidad. Tanto para los resultados en salud como para los
costos, la tasa de descuento aplicada fue del 3% de acuerdo
con las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud para los paises en desarrollo™. Dado que para el indi-
viduo normal los beneficios y costos tienen mayor valoracion
en el presente que en el futuro, es necesario traer a valor
presente, tanto los costos como los beneficios futuros; para
ello se utilizé la tasa de descuento.

Validaciéon del modelo

La validacion externa del modelo se hizo considerando tres
comparaciones:

e Predicciones a diez afos de riesgo cardiovascular del
modelo con los hallazgos del Comité Nacional de Pre-
vencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de Presion
Arterial Alta (JNC7).

e Predicciones para infarto del miocardio y accidente ce-
rebrovascular para una cohorte con riesgo cardiovascular
del 2% con las proyecciones correspondientes del modelo
de hipertension de la NICE del 2010 (National Institute
for Clinical Excellence).

¢ Proyecciones del modelo con las tasas reportadas para la
alternativa placebo en hipertension en ERCT.

La validacion interna del modelo se hizo a través de la
comparacion de los resultados del modelo en Excel versus
los resultados del modelo en TreeAge.

Entradas del modelo

Los riesgos de los diferentes eventos se estimaron mediante
ecuaciones de riesgo multivariado a partir de estudios de
cohorte de gran escala como Framingham Heart Study. Se
realizé una busqueda sistematica para identificar trabajos
que pudieran ser usados para la incorporacion de otros pa-
rametros. En la tabla 1 se aprecian las principales entradas
usadas en el modelo, asi como sus fuentes.

Supuestos

Los supuestos basicos del modelo estuvieron fundamentados
en los resultados de los estudios SYMPLICITY HTN-1 y HTN-2,
tal como se puede observar a continuacion.

e De acuerdo con los resultados del SYMPLICITY HTN-1 para
el caso base, se asumioé una reduccion de 32 + 23 mm Hg
en la presion arterial sistolica, durante el resto de la vida
del paciente y no fue necesario hacer retratamientos.

e Con base en los resultados del ensayo clinico aleatoriza-
do SIMPLICITY HTN-2, los pacientes con terapia DNR no
experimentaron pérdida de la calidad de vida relaciona-
da con la Salud como consecuencia directa de la DNR, te-
niendo en cuenta la baja proporcion de eventos adversos
serios.

En vista de que se trata de un modelo de Markov y que el
horizonte de tiempo se planted para toda la vida, la proba-
bilidad de transicion entre los estados esta determinada por
las ecuaciones de riesgo de Framingham y por la efectividad
de los tratamientos sobre estos riesgos.

Analisis de sensibilidad

Para la adaptacion del modelo a Colombia se realizaron dos
analisis de sensibilidad, univariado y probabilistico. El primero
se uso con el fin de evaluar la sensibilidad de los resultados del
modelo deterministico frente a los cambios en variables im-
portantes, a través de los valores maximos y minimos de cada
una de ellas. Las diez variables a las que se mostré mas sen-
sible el modelo en su resultado de razén de costo efectividad
incremental (RCEI) se graficaron en un diagrama de tornado.

El analisis de sensibilidad probabilistico se realiz6 median-
te una simulacion de Montecarlo de 1.000 observaciones a
partir de datos aleatorios dentro de cada densidad de dis-
tribucion probabilistica de las variables de efectividad y
de costos. Para las primeras se usaron distribuciones beta
y para los costos, debido a la curtosis (distribucion asimé-
trica) propia de éstos, se usaron distribuciones gamma.
A partir del analisis de sensibilidad probabilistico se grafi-
caron las curvas de aceptabilidad a pagar, que muestran la
probabilidad de que determinada intervencion en salud sea
costo-efectiva para cada probable disposicion pagar en el
entorno correspondiente.

Resultados

Resultados del caso base

Los resultados se expresan en términos de beneficios ga-
nados; para el caso colombiano los AVAC, asi como el cos-
to incremental (adicional) de éstos en comparacion con el
tratamiento estandar tradicional. En la primera parte de la
tabla 2 se pueden observar los resultados ya descontados
del caso base. La denervacion renal produjo 12,48 AVAC en
comparacion con el mejor tratamiento estandar que fue de
11,68 AVAC, lo que representa una diferencia de 0,8 AVAC,
con un costo incremental de US $ 6.612 por AVAC. Este valor
esta muy por debajo del umbral recomendado para Colombia
de 1 PIB per cdpita (US $7.748)7, de ahi que pueda conside-
rarse una intervencion altamente costo-efectiva para el sis-
tema de salud colombiano. La OMS recomienda que deberia
adoptarse una intervencion en salud con un costo por AVAC
inferior a 3 PIB per cdpita (US $23.244 para Colombia); cuando
el costo por AVAC es inferior a 1 PIB per cdpita (US $7.748 para
Colombia) su adopcion es altamente recomendada®.

En la segunda parte de la tabla se pueden ver los valores
de costos y resultados antes de ser descontados.

Con el fin de mejorar el entendimiento de los resulta-
dos, en la tabla 3 se observa el detalle de los costos no
descontados para cada una de los eventos cardiovasculares
asociados. El mayor efecto de la DNR se aprecia en los cos-
tos asociados al accidente cerebrovascular. Esto se explica
claramente por los altos costos econdémicos que conllevan
el tratamiento y manejo del paciente con secuelas neurolé-
gicas. Al disminuirse el riesgo, se reduce la probabilidad de
presentacion y los costos asociados a su tratamiento.

Analisis de sensibilidad univariado

El analisis de sensibilidad univariado permite observar los
cambios en el resultado de la RCEI cuando se modifica el
parametro de cada una de las variables a la vez. Todos los



Tabla 1 Variables mas importantes

Parametro

Caso base valor numérico (rango) o modelo de sobrevida (covariables)

Fuente

Edad

Género

Diabetes mellitus

Fumador actual

LDL

HDL

Triglicéridos

Evidencia de ACV

Incidencia de enfermedad
coronaria/dngor pectoris

Incidencia de IM

Incidencia de FC primaria

Incidencia de FC secundaria
Incidencia de ERCT
Mortalidad por ACV

Mortalidad por IM

Mortalidad por FC

Mortalidad por ECRT

Mortalidad por enfermedad/dngor pectoris

ACV costos

MI costos

HF costos

AP costos

ERCT costos

Costos de hipertension
medicacion de base

DNR costos

ACV utilidad

IM utilidad (primeros seis meses)

IM utilidad (después de los
primeros seis meses)

FC utilidad

AP utilidad

AP inestable

AP estable

ERCT utilidad

Hipertension utilidad

58 (45;70)

43 (0; 100) %

34 (0; 100)

16 (0; 100) %

3,54 (2,59; 5,17) mmol/L

1,40 (1,03; 1,55) mmol/L

1,64 (0,56; 2,26) mmol/L

EXP (PAS, edad, sexo, CVD, LVH, DM, tabaquismo, fibrilacion auricular)

WB (PAS, edad, sexo, estado menopausia mujer, TC, HDL, TG_fem, DM, medicaciones
antitabaco, alcohol)

EXP (SBP, edad, TG, HDL, LDL, DM, TI-GT, tabaquismo)

EXP (SBP, edad, sexo, DM, LVH, cardiomegalia, capacidad vital, frecuencia cardiaca,
CHD, enf. valvular)

0,12% para AP, 0,18% pos-IM, 23,1% en los primeros treinta dias

Tasa con HR (PAS, DM)

Primeros treinta dias 12,6%; RR pos-IM 2,27; posterior: HR 2,3 en mortalidad base;
RR pos-MI 2,99; pos-FC 2.189

% mujer

Tasa constante anual equivalente (PAS, edad)

Primeros treinta dias: 6%; posterior: 1,5% (meses 2 de 12); 0,7% (> 13 meses)

Analisis de regresion lineal estratificado por edad

Estratificado por edad coronaria

ACV agudo: $9.460,6; pos ACV costos $15.059,46 1.¢" afio y $14.656,50 afios subsiguientes

Infarto agudo del miocardio: $8.610; pos IM : $2.482

Agudo sin complicaciones: $1.908; con complicaciones: $4.045; pos FC $225

Inestable inicial AP: $5.617; Angina pectoris estable: $1.134 e inestable: $1.208

ERCT con DM: $24.959; ERCT sin DM: $21.608

Costos ponderados de medicacion de base para el tratamiento de la hipertension aplicado
a todos los estados de salud (teniendo en cuenta las contraindicaciones por ERCT): $798

$7.120,55

0,629

0,760

0,880

0,683
0,767
0,770
0,808
0,72
1,00

HTN-2 SYMPLICITY (Esler et al. 2010)

HTN-2 SYMPLICITY (Esler et al. 2010)

HTN-2 SYMPLICITY (Esler et al. 2010)

HTN-2 SYMPLICITY (Esler et al. 2010)

HTN-2 SYMPLICITY (Esler et al. 2010)

HTN-2 SYMPLICITY (Esler et al. 2010)

HTN-2 SYMPLICITY (Esler et al. 2010)
Framingham study (D’Agostino et al. 1994)"
Framingham study (D’Agostino et al. 2000)

Vosset al. (2002)"
Kannel et al. (1999)"

Framingham study (Velgaleti et al., 2008)'®

ERA-EDTA (Annual Report 2010) Table A.2.3"

[1] Registry of the Canadian Stroke Network

(Saposnik et al., 2008)?. [2] Copenhedadn

stroke study cohort (Andersen et al. 2005)*

Barakat et al. (1999)%, Rogers et al. (2008)%
Flack (1995)*

BEST

ERA-EDTA (Annual Report 2010) Table A.6.2

Hoerger et al. (2002)*

IPS de IV Nivel

IPS de IV Nivel

IPS de IV Nivel

IPS de IV Nivel

IPS de IV Nivel

IPS de IV Nivel

IPS de IV Nivel

Ward et al. (2005)%
Goodacre et al. (2004)”
Ameniyaet al. (2009)%

Comin-Colet et al. (2003)?

Glasziou et al. 20073°

Goodacre et al. (2004)

Ward et al. (2005)

Gorodetskaya et al. (208)*

NICE Clinical Guideline CG34 (2010)*
Ward et al. (2005)

FA: fibrilacion auricular; AP: angina de pecho; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; DM : diabetes mellitus; ERCT: enfermedad renal cronica terminal;
EXP: exponencial; FEM: mujer; TT~-GT: gamma-glutamiltransferasa; HDL: lipoproteina de alta densidad; FC: falla cardiaca; HR: hazard ratio; LDL: lipoproteina de baja densidad;
HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IM: infarto del miocardio; DNR: denervacion renal; RR: riesgo relativo; PAS: presion arterial sistolica; TC: colesterol total; TG: triglicéridos;
WB: weibull; IPS: Institucion Prestadora de Servicios de Salud.

9l

032010 *f'f “eldud)ep 31



Costo-efectividad del tratamiento de denervacion renal vs. mejor tratamiento médico estandar en el control de la hipertension 147

Tabla 2 Resultado deterministico

Valores descontados

Tratamiento Costos totales

AVAC totales

Costos incrementales AVAC incrementales RCEI

$41.199
$46.509

Mejor tratamiento estandar
Denervacion renal

11,68
12,48

$5.310 0,80 $6.612

Valores no descontados

Tratamiento Costos totales

AVAC totales

Costos incrementales AVAC incrementales RCEI

$62.416
$66.565

Mejor tratamiento estandar
Denervacion renal

15,35
16,70

$4.149 1,35 $3.080

Tabla 3 Detalle de los costos no descontados

Denervacion renal Costos incrementales

Resultado Mejor tratamiento estandar

Hipertension (denervacion renal) $9.260
Hipertension (medicamentos de base) $9.852

Angina pectoris (AP) $11.762

Infarto del miocardio (IM) $3.781

Falla cardiaca (FC) $1.487

Accidente cerebrovascular $34.771

ERCT $762

Total $62.416

$9.260

$11.304 $1.452
$11.666 -$96
$3.274 -$508
$1.692 $205
$28.675 -$6.095
$694 -$69
$66.565 $4.149

resultados del analisis de sensibilidad univariado se obtu-
vieron luego de usar los valores minimos y maximos del
caso base de las variables mas importantes. En la tabla 4 se
muestran las diez variables a las cuales fue mas sensible el
RCEI del caso base. En el diagrama de tornado (fig. 2) se gra-
fican estos resultados alrededor del valor del caso base y se
ordenan de mayor a menor variacion. Este tipo de grafica,
semejante a un tornado y de ahi su nombre, nos permite ob-
servar en la parte superior aquellas variables a las que fue
mas sensible el resultado RCEI. Aquellas variables a las que
el resultado fue menos sensible y por lo tanto, tienen menos
variabilidad, se ubican en la parte inferior de la grafica.

Tabla 4 Las diez variables con mas influencia en el RCEI

Como se observa, la reduccion en la PAS asociada con DNR
tiene el maximo efecto en el RCEI, lo cual es coherente con
los hallazgos de Geisler y colaboradores®. El costo de la te-
rapia DNR, también es una variable con gran influencia en
el RCEI.

Andlisis de sensibilidad probabilistico

A diferencia del analisis univariado, en el analisis de sen-
sibilidad probabilistico se cambian todos los valores de las
principales variables al mismo tiempo, utilizando no sélo los
rangos extremos sino cualquier valor dentro de las distri-

Variable

Valor minimo Valor maximo Diferencia RCEI

Reduccion en la PAS

Costo de la terapia de denervacion renal

Linea base de la PAS

Probabilidad de muerte en los treinta dias siguientes al ACV

Costo del segundo ano siguiente al ACV

Edad de comienzo

Colesterol HDL

Probabilidad de falla cardiaca en los treinta dias siguientes
al infarto del miocardio

Proporcion de pacientes con cardiomegalia

Utilidad para ACV

$8.221 $1.479 $6.742
$2.494 $5.967 $3.473
$2.756 $5.798 $3.043
$3.545 $5.263 $1.718
$4.822 $3.403 $1.419
$3.595 $4.705 $1.111
$4.431 $3.914 $517
$3.840 $4.341 $501
$4.069 $4.539 $470
$3.949 $4.351 $402
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Reduccion en la presion arterial sistélica

Costo de la terapia de denervacion renal

Linea base de la presion arterial sistélica

ACV

Costo del segundo afo siguiente al ACV

Edad de comienzo

Utilidad para ACV

Probabilidad de fallo cardiaco en los 30 dias
siguientes al infarto de miocardio

Proporcién de pacientes con cardiomegalia

Colesterol HDL

Valor minimo W Valor maximo

Figura 2 Diagrama de tornado.

buciones probabilisticas. Este se realiza con el objetivo de
evaluar la robustez de los resultados. Se hizo una simulacion
de Montecarlo con 1.000 observaciones. Los resultados se
muestran en el plano de costo-efectividad (fig. 3) asi como
en la curva de aceptabilidad (fig. 4).

Es claro que la mayoria de los resultados probabilisticos
(ASP) se encuentran alrededor del resultado deterministico
y a la derecha del umbral de 1 PIB per cdpita de Colom-
bia. Esto significa que hay una probabilidad enorme de que

el tratamiento de DNR sea altamente costo-efectivo en las
circunstancias actuales del sistema de salud de Colombia.
Ningln resultado cayo en la zona de no costo-efectividad,
lo cual indica que no es probable que el tratamiento no
sea costo-efectivo. Esto se ve aln mas claro en la curva de
aceptabilidad, en donde se puede observar que con una dis-
ponibilidad a pagar por debajo de 1 PIB per cdpita (linea
punteada) existe una probabilidad de mas del 88,5% de que
sea costo-efectivo.

$50.000

$40.000

No costo-efectivo

$30.000

$20.000

Costo incremental

$10.000

% -‘&' Muy costo-efectivo

$0 1= — R

ok
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80

1,'00 1 20 1,40 1,60 1,80 2,00

—$10.000

AVAC incrementales

* Puntos de datos de PSA

Resultado deterministico
Media PSA ICER

— 1 PIB per capita/AVAC
eee** 3 PIB per capita/AVAC

Figura 3 Plano de costo-efectividad.
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Figura 4 Curva de aceptabilidad.

Discusion

Los resultados de la adaptacion del modelo Excel, indi-
can que la terapia de denervacion renal es altamente
costo-efectiva para las condiciones de Colombia. El resul-
tado deterministico del caso base de US $6.612 por AVAC,
esta muy por debajo de 1 PIB per cdpita de Colombia (US
$ 7.748).

El tratamiento con DNR, logra mas AVAC que el tratamien-
to estandar tradicional, con 0,8 AVAC descontados adiciona-
les. El analisis de sensibilidad muestra que los resultados son
robustos y que mas del 88,5% de los eventos probabilisticos
son altamente costo-efectivos para el umbral de 1 PIB per
cdpita de Colombia.

Estos resultados son similares a los encontrados por Geis-
ler?®, quien reporté una ganancia de 1,1 AVAC para el con-
texto de Estados Unidos, con un RCEI de US $3.071 por AVAC.
Esta ultima cifra es inferior a la encontrada en la presente
adaptacion a Colombia, lo cual podria explicarse por la ma-
yor expectativa de vida en Estados Unidos, que al incremen-
tar el denominador, es decir, los AVAC, reduce el resultado
final de los RCEI.

Es claro que no hay estudios de seguimiento de largo plazo
en la sostenibilidad de la reduccion en la presion arterial
sistolica y diastolica. Sin embargo, los estudios preliminares
indican que hay un efecto sostenido en los anos siguientes a
la intervencion.

Para futuros modelos sera importante incorporar esta
nueva informacion con el fin de tener una representacion
mas realista de los resultados del tratamiento con DNR.

Teniendo en cuenta que este trabajo es una adaptacion
del modelo en Excel de BresMed, la validez interna del mo-
delo fue verificada comparando los resultados con los del
modelo trabajado para Inglaterra. En este Gltimo hubo una
ganancia incremental de 0,75 AVAC de la DNR sobre el me-
jor tratamiento, lo cual es bastante cercano al resultado de
una ganancia incremental de 0,80 AVAC para Colombia. Los
resultados del Modelo WingTech trabajado en TreeAge para

Estados Unidos mostraron ser incluso costo-ahorradores, con
una probabilidad del 80%.

La validez externa del modelo original de WingTech para
Estados Unidos (el modelo usado es una extrapolacion de
ésta), se evaluo mediante la comparacion de los resultados
del estudio con los del modelo de hipertension de la NICE
(National Institute for Clinical Excellence) asi como con las
proyecciones del modelo con las tasas reportadas en estu-
dios a gran escala de casos y controles para hipertension. En
todos los casos los resultados fueron coherentes con los de
la NICE, asi como con las tasas reportadas en los estudios
de gran escala.

La metodologia usada en el disefio del modelo requirid
extrapolacion mas alla de la informacion disponible en los
ensayos clinicos; de ese modo, los resultados se apoyaron
en las ecuaciones predictivas usadas en el modelo. En par-
ticular, las ecuaciones de riesgo de Framingham?’ se usaron
para estimar las probabilidades de los eventos cardiovascu-
lares (con excepcion del infarto agudo del miocardio en
el cual se usaron las ecuaciones de riesgo de PROCAM).
Hay alguna evidencia que sugiere que las ecuaciones de
riesgo de Framingham, que estan basadas en la poblacion
norteamericana, sobreestiman el riesgo de eventos cardio-
vasculares. Estas diferencias pueden representar las dife-
rencias entre la poblacion de Framingham y la poblacion
britanica o tal vez deberse al mejor tratamiento de los pa-
cientes hipertensos en los Ultimos diez anos. De otro lado,
la poblacion hipertensa en el modelo tiene mayor riesgo
de eventos cardiovasculares que la poblacién hipertensa
general, ya que se trata de pacientes con hipertension re-
fractaria. Se desconoce el poder predictivo verdadero de
las ecuaciones de riesgo de Framingham en esta poblacion.

Las principales debilidades de este tipo de modelos reside
principalmente en que los resultados y costos se proyectan
en horizontes temporales que van mas alla de los segui-
mientos de los estudios clinicos sobre los que se soportan.
Para ello se utilizan técnicas matematicas de modelamien-
to y se realizan simulaciones con fundamento en supuestos.
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Sin embargo, ésta, que pareciera ser su principal debilidad,
también se convierte en su mayor fortaleza, pues provee
de elementos de juicio a los decisores con base en herra-
mientas y técnicas de analisis para la toma de decisiones en
condiciones de incertidumbre. De otro modo, los decisores
estarian abocados a tomar cursos de accion, la mayoria de
veces inaplazables, sin criterios que les permitan anticipar
las consecuencias ni su dimension en el mediano y largo pla-
zo. Desde luego, estos modelos deben ser actualizados en la
medida en que se genere nueva informacion sobre efectivi-
dades, eventos adversos y costos.

Conclusiones

Es claro que la terapia de denervacion renal es altamente
costo-efectiva para el tratamiento de la hipertension resis-
tente o refractaria en Colombia. El resultado deterministico
muestra un RCEI de US $6.612 por AVAC ganado, lo cual con-
cuerda con la recomendacion de la Organizacion Mundial de
la Salud de un PIB per cdpita (US $7.748 para el aio 2011).

Este resultado deterministico fue corroborado mediante
los analisis de sensibilidad univariado y probabilistico.

Desde el desarrollo del modelo, ha surgido nueva informa-
cion acerca de la duracion del efecto del tratamiento de la
denervacion renal, mediante el seguimiento a 36 meses en
el estudio SYMPLICITY HTN-2. Una vez se tenga consolida-
da la nueva informacion sobre el seguimiento del efecto a
mas largo plazo, el modelo debera readaptarse para cono-
cer cual es el efecto de la terapia de denervacion renal en
términos del RCEI.

Aspectos éticos

Al tratarse de una adaptacion de un modelo de evaluacion
econdémica previamente realizado, durante el analisis de
transferibilidad sélo se utilizaron del trabajo original las
probabilidades de cambio entre estados, tomadas a su vez
de estudios clinicos previamente publicados. Para recalcu-
lar los resultados para Colombia se tomaron datos generales
relacionados con costos de los medicamentos y de los tra-
tamientos médicos directos, asi como las probabilidades de
muertes publicadas por la Organizacion Mundial de la Salud.
De acuerdo con lo anterior, esta adaptacion no tiene impli-
caciones éticas.
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