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L, , Introducciéon
Citacion Lenz-Alcayaga R, Paredes-Fernandez D,

Hernandez-Sanchez K, Valencia-Zapata JE. Cost-utility Diversos estudios demuestran la superioridad terapéutica de la trombdlisis
mas trombectomia mecénica, versus trombdlisis sola, en el tratamiento del

analysis: Mechanical thrombectomy plus thrombolysis in X
accidente vascular cerebral.

ischemic stroke due to large vessel occlusion in the public
sector in Chile. Medwave 2021;21(03):e8152 Objetivos

Analizar el costo utilidad de la trombdlisis mas trombectomia versus trom-
Doi 10.5867/medwave.2021.03.8152 bélisis sola en pacientes con accidente vascular cerebral isquémico con
oclusion de grandes vasos.

Fecha de envio 11/11/2020 Métodos
Fecha de aceptacion 15/03/2021

Fecha de publicacién 13/04/2021 Evaluacién de costo utilidad. Se ha utilizado un modelo mixto: arbol de

decision (primeros 90 dias) y Markov en el largo plazo, de siete estados de
salud definidos en escala especifica de enfermedad, desde la perspectiva
Origen No solicitado del seguro publico chileno y societal. Se evaldan costos y afios de vida
ajustados por calidad. Se realiz6 anilisis de incertidumbre deterministico

Tipo de revision Revision por pares externa, por tres y probabilistico.

arbitros a doble ciego Resultados

Bajo la perspectiva de seguro publico, en el caso base la trombectomia
mecanica se relaciona con menotres costos en un hotizonte de por vida,
con mayores beneficios (2,63 afios de vida ajustados por calidad incremen-
tales, y 1,19 aflos de vida incrementales descontados), a un beneficio mo-
netario neto de $37 289 874 pesos chilenos, y una razén incremental de
costo utilidad de $3 807 413 pesos por afios de vida ajustados por calidad.
Para el escenario que agrega acceso a rehabilitacién se estimaron 2,54 afios de vida ajustados por calidad incremental y 1,13 afios de vida descon-
tados, resultando en un beneficio monetario neto de $35 670 319 pesos y razén incremental de costo utilidad de $3 960 624 pesos por afios de
vida ajustados por calidad. En el escenatio que agrega el efecto de acceso a cuidados de larga duracién con perspectiva societal, la razén incremental
de costo utilidad cae hasta $951 911 pesos por afios de vida ajustados por calidad y el beneficio monetario neto se eleva a $43 318 072 pesos,
superando las estimaciones anteriores. En el analisis de incertidumbre deterministico, los estados de salud, edad de inicio de la cohorte y riesgo
relativo de morir, fueron las variables con mayor influencia. El andlisis de incertidumbre probabilistico para el caso base, corroboré las estimacio-
nes.

Palabras clave economic evaluation, stroke, brain ischemia,
chile
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Conclusiones

La trombélisis mas trombectomia mecanica agrega calidad de vida a costos aceptables por el tomador de decisién, versus trombélisis sola. Los
resultados son consistentes con los estudios internacionales.

Abstract

Introduction
Several studies demonstrate the therapeutic supetiority of thrombolysis plus mechanical thrombectomy versus thrombolysis alone to treat stroke.
Objective

To analyze the cost-utility of thrombolysis plus mechanical thrombectomy versus thrombolysis in patients with ischemic stroke due to large vessel
occlusion.

Methods

Cost-utility analysis. The model used is blended: Decision Tree (first 90 days) and Markov in the long term, of seven health states based on a
disease-specific scale, from the Chilean public insurance and societal perspective. Quality-Adjusted Life-Years and costs are evaluated. Determin-
istic (IDSA) and probabilistic (PSA) analyses were carried out.

Results

From the public insurance perspective, in the base case, mechanical thrombectomy is associated with lower costs in a lifetime horizon, and with
higher benefits (2.63 incremental QALY's, and 1.19 discounted incremental life years), at a Net Monetary Benefit (NMB) of CLP 37,289,874, and
an Incremental Cost-Utility Ratio ICUR) of CLP 3,807,413/QALY. For the scenario that incorporates access to tehabilitation, 2.54 incremental
QALYs and 1.13 discounted life years were estimated, resulting in an NMB of CLP 35,670,319 and ICUR of CLP 3,960,624/QALY. In the
scenario that incorporates access to long-term care from a societal perspective, the ICUR falls to CLP 951,911/QALY, and the NMB raises to
CLP 43,318,072, improving the previous scenarios. In the DSA, health states, starting age, and relative risk of dying were the variables with the
greatest influence. The PSA for the base case corroborated the estimates.

Conclusions

Thrombolysis plus mechanical thrombectomy adds quality of life at costs acceptable for decision-makers versus thrombolysis alone. The results
are consistent with international studies.

Ideas clave
e  Elaccidente vascular cerebral es una enfermedad costosa, asociada a discapacidad de largo plazo y muertes prematuras. Ademas, es la

patologfa responsable de mas afios de vida perdidos, encontrandose siempre en los primeros lugares como causa de discapacidad en
Chile.

e  Elaccidente vascular cerebral no tratado resulta en un aumento de la gravedad del mismo, probabilidad de padecer discapacidad se-
vera, dependencia funcional de los seis a 12 meses post evento y de morir. La rapida administracién de terapias de recanalizacion arte-
rial puede reducir la extension de la lesion cerebral, ya que restaura el flujo sanguineo a areas de tejido viable.

e  Esta evaluacion econémica en salud compara los costos y beneficios adicionales del manejo del accidente vascular cerebral isquémico
con trombolisis sola, versus la adicion de trombectomifa mecanica con szent retractor. Para ello, se adopta la perspectiva del seguro
publico chileno (Fondo Nacional de Salud) y la perspectiva de la sociedad.

e Una limitacion de este estudio guarda relacién con el empleo de una cohorte que no se basa en datos de poblaciones locales, dada la

ausencia de registros poblacionales para esta patologfa.

Introduccion

El accidente vascular cerebral comprende un grupo heterogéneo de
sintomas y signos secundarios a una lesion del cerebro (generalmente
focal, transitoria o permanente), originada por la alteracion del flujo
sanguineo!. Los accidentes vasculares cerebrales mds frecuentes son
de origen arterial y estin compuestos por ataque vascular cerebral
isquémico, el ataque isquémico transitorio y la hemorragia cerebral
(hemotragias intraparenquimatosa y subaracnoidea)?. Asimismo,
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existen en menor proporcién lesiones de origen venoso, entre las
cuales se encuentra la trombosis venosa cerebral?.

El accidente vascular cerebral es ampliamente reconocido como una
enfermedad costosa, asociada a discapacidad de largo plazo y muer-
tes prematuras®. Su incidencia es mas alta en adultos mayores y en
personas con factores de riesgo vascular?. En la mayor parte de los
pacientes, una compleja interaccién de factores de riesgo vascular,
condiciones ambientales y factores genéticos desencadenan el dafio
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vascular y endotelial aterosclerdtico!. Sin embatgo, el accidente vas-
cular cerebral también se presenta con mucha menor frecuencia en
adultos jévenes, secundario a diferentes mecanismos fisiopatologi-
cos. Es la patologfa responsable de mas afios de vida perdidos>S, en-
contrandose siempre en los primeros lugares como causa de disca-
pacidad en Chile>. La prevalencia nacional, en estadisticas de la En-
cuesta Nacional de Salud, se estimé en 2,6% para accidente vascular
cerebral o trombosis cerebral en la poblacion chilena, cifras que au-
mentan en mayores de 65 afios (8,2%)7.

Lavados, P. y colaboradores (2005) estiman una incidencia del pri-
mer evento de accidente vascular cerebral ajustada por edad de 140,1
por 100 000 habitantes (intervalo de confianza 95% 124,0 a 156,2)8;
de los cuales del 65 al 85% serfan del tipo de accidentes isquémicos.
Adicionalmente, un tercio de dichos pacientes cursa con oclusion de
grandes vasos del lecho cetebral®. La presencia de obstruccién de
grandes vasos suele asociarse con mayor morbilidad!?, el doble de
mortalidad (26,2 versus 1,3%, p < 0,0001) y mayor dependencia de
cuidados de parte de terceros!!.

El reconocimiento de la enfermedad y transporte rapido a centros
de emergencia son fundamentales en la atencion del accidente vas-
cular cerebral agudo. El siguiente eslabon en la cadena de atencion
corresponde al diagnéstico y clasificacién rapida y acertada de los
pacientes, brindando informacién para la eleccion de terapias de re-
perfusion y estratificando el riesgo de complicaciones temprana. Las
guias clinicas sugieren que a los pacientes con sospecha de accidente
vascular cerebral isquémico, con inicio de sintomas de 4,5 a 6 horas
de duracion (periodo de ventana), se les debe realizar una tomografia
axial computarizada y se debe incluir un protocolo de perfusion que
permita identificar el tejido potencialmente recuperable con terapias
de reperfusion arterial en unidades de atencién con equipos multi-
disciplinarios!13.

El accidente vascular cerebral no tratado resulta en un aumento de
la gravedad del mismo, probabilidad de padecer discapacidad severa,
dependencia funcional de los 6 a 12 meses post evento y de morir!*.
Los costos de rehabilitacién y cuidado de los pacientes también se
veran incrementados!?, estimdndose que solo la discapacidad motora
y funcional aumenta los costos 2,4 veces de acuerdo con la literatura
internacionall®.

La rapida administracién de terapias de recanalizacién arterial puede
reducir la extension de la lesion cerebral, ya que restaura el flujo san-
guineo a areas de tejido viable. Se recomienda la administracion de
la terapia trombolitica para el tratamiento de los pacientes con ataque
vascular cerebral isquémico agudo con el objetivo de disminuir la
dependencia y obtener un buen desenlace funcional. Dentro de las
alternativas terapéuticas para el accidente vascular cerebral isqué-
mico, disponibles en Chile y con cobertura en el sector publico, se
encuentra la tromboélisis.

Por su parte, la terapia de estos episodios con trombolisis se ha
vuelto el estindar de cuidado mas utilizado en accidente vascular ce-
rebral isquémico debido a oclusién de grandes vasos. Sin embargo,
el manejo de las obstrucciones de grandes vasos con trombolisis pre-
senta limitaciones dadas por el periodo acotado de ventana terapéu-
tica y resistencia farmacoldgica en oclusiones en regiones mas pro-
ximales!”. Inclusive, se reporta que menos de 40% de los pacientes
con accidente vascular cerebral isquémico debido a oclusiones de la
circulacion anterior proximal, recupera independencia funcional
cuando son tratados con trombolisis sola'®. Segun la Asociaciéon
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Americana del Corazén, la terapia con trombélisis puede ser acom-
pafiada de trombectomia mecanica con stent retrievers (stent retractor)
1319 como medida para mejorar los resultados clinicos de los pacien-
tes afectados, ya que mejora la reperfusion y los resultados funcio-
nales de largo plazo!8. La administracién del activador del plasminé-
geno tisular recombinante intravenoso o intra arterial, y los procedi-
mientos de trombectomia mecanica (remocién del trombo con alam-
bre guia o microcatéter, trombectomia mecdnica y aspiracién, y mas
recientemente la tecnologfa de szent retractor) hacen parte de las es-
trategias de recanalizacién arterial utilizadas actualmente!?13.

Diversos ensayos clinicos han demostrado la superioridad clinica de
la trombectomia mecanica respecto de otros comparadores (trom-
bélisis tnica mas manejo médico), reflejaindose su superioridad tera-
péutica en escalas especificas de enfermedad de discapacidad neuro-
légica tras el evento isquémico (wodified Rankin Score — mRS) 182023,
Si bien la terapia de trombectomia mecanica engloba un conjunto de
dispositivos médicos para el manejo endovascular de la isquemia,
dentro de los que figuran los retractores coils, dispositivos de aspira-
cién y stents retractores®) la presente evaluacion econémica se centra
en este ltimo tipo considerando que en el ambito de practica médica
su empleo exclusivo podria llegar a mas de 65% respecto de otras
modalidades?®. Existe evidencia que sustenta su mayor efectividad
en la recanalizacién, menores complicaciones, y menor mortalidad a
los 90 dias?*. Un network metanalisis, estimé que el manejo de primera
linea con szent retractor se asocia con mayor independencia funcional
que la aspiracion (95 versus 54%)2. Inclusive, el propio Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) da
cuenta que la base de evidencia para la trombectomfa mecanica con
stent retractor es mayor?’.

Precisamente, la trombectomia mecanica ha sido recientemente in-
corporada a las coberturas del sector publico chileno, aunque con
lentitud si se compara el acceso efectivo versus la necesidad segin se
explorard en el documento. Ante las ventajas de la trombectomia
mecanica dentro del perfodo de ventana, en pacientes elegibles con
accidente vascular cerebral isquémico con oclusion de grandes vasos,
este estudio de costo utilidad de la familia de las evaluaciones eco-
noémicas en salud pretende respaldar el valor econémico de la trom-
bolisis mas trombectomia mecanica con sfent retractor versus trom-
bolisis sola en el sector publico chileno. La evaluaciéon econémica
presentada se basa en una busqueda inicial de evidencia para identi-
ficar modelos y parametros; junto con la aplicacién de los compo-
nentes metodologicos de las evaluaciones econdémicas en salud a la
realidad local. Se espera que estos hallazgos permitan ampliar la co-
bertura de la trombectomia mecanica.

Método

Disefio de estudio

Se ha realizado un estudio de costo utilidad en salud. Este tipo de
estudio corresponde a una evaluacién econémica, que buscé identi-
ficar dos estadigrafos finales (beneficio monetario neto y razén in-
cremental de costo utilidad).

Se comenzo6 por una revision de evidencia para alimentar las varia-
bles de la evaluacion econémica y caracterizar modelos de decision
existentes para los comparadores del estudio, e identificar parame-
tros clinicos, de utilidad (medidas de beneficio en salud), y otros da-
tos de entrada. Estas medidas se aplican para controlar la incerti-
dumbre estructural y de parametros.

3/17



Revision de evidencia

Se condujo una revisién de alcance tipo scoping review segun recomen-
daciones del Joanna Briggs Institute?®, con el propésito de identificar
y caracterizar los modelos de decisién y sus parametros para esta
evaluacién econdmica en salud, en el contexto del tratamiento del
accidente vascular cerebral isquémico debido a oclusién de grandes
vasos. Se adopté la estrategia de poblacion (adultos con accidente
vascular cerebral isquémico debido a oclusion de grandes vasos),
conceptos (modelo de decisién y parametros) y contexto (abierto)
en la formulacién de la pregunta de investigacion.

Los criterios de elegibilidad incluyeron: articulos en inglés y espafiol
desde 2010, estudios de costo efectividad, costo utilidad y revisiones
sistematicas de los mismos. La bisqueda abarc6 MEDLINE/Pub-
Med, ScienceDirect y Cochrane, combinando palabras clave, térmi-
nos libres y boleanos (“stroke/therapy”, “cost-efectiveness”, "Cost-
Benefit Analysis", “Brain Ischemia/drug therapy”, y sus vatiantes
segun base de datos). Para no omitir referencias y controlar sesgos
de publicacién, se examinaron listas de referencias de los articulos
filtrados que cumplian con los estandares consolidados para el re-
porte de evaluaciones econémicas CHEERS (Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards)? de forma de hacer més
exhaustiva la busqueda.

Poblacion objetivo e intervenciones

El modelo se ha estimado para una cohorte de 1000 casos hipotéti-
cos por cada brazo de tratamiento (trombdlisis sola versus trombo-
lisis mas trombectomia mecanica con stent retractor), con una edad
promedio al momento de padecer el evento isquémico cerebral de
61 afios, fundados en los datos chilenos documentados®. No se han
aplicado distinciones de parametros de letalidad o secuelas funcio-
nales distintas segin sexo. Los sujetos de la cohorte corresponden a
beneficiarios del seguro publico de salud, el Fondo Nacional de Sa-
lud (FONASA), que reciben atencién de urgencia en los prestadores
institucionales pertenecientes a la Red del Sistema Nacional de Ser-
vicios de Salud.

La terapia actual de primera linea de tratamiento para el accidente
vascular cerebral isquémico debido a oclusién de grandes vasos uti-
lizada en el sistema publico de salud chileno (trombdlisis), se com-
paré con trombélisis mas la adicién secuencial de trombectomia
mecanica. Las recomendaciones de regimenes de tratamientos se
basaron en pautas internacionales y ensayos clinicos identificados re-
portados en este documento.

Para esta evaluacion se considerd la terapia basada en trombectomia
mecanica con tecnologfa szent retractor. Se utiliza la escala especifica
de enfermedad que consiste en una medida de discapacidad neuro-
légica global reportada por especialistas ampliamente validada en el
entorno médico e investigacion biomédica del drea’!, para la defini-
ci6én de los estados de salud del modelo. Por estado de salud del mo-
delo se comprenden las situaciones de salud por las cuales puede
transitar un paciente, las cuales se consideran mutuamente excluyen-
tes entre si.

Perspectiva y horizonte

El costo utilidad del caso base se estimé desde la perspectiva del
seguro publico chileno, el Fondo Nacional de Salud. Por su parte,
para el analisis del segundo escenario evaluado se ampli6 la perspec-
tiva a una societal (perspectiva de la sociedad). Se consideraron cos-
tos médicos directos de corto y largo plazo originados por el evento
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isquémico, mas los costos anuales indirectos de largo plazo del ma-
nejo de pacientes con y sin secuelas, agrupados segun la escala em-
pleada por el entorno médico para clasificar los grados de secuelas
de los pacientes (escala especifica de enfermedad). Se han incorpo-
rado, adicionalmente a los costos directos afrontados por el seguro
publico, los costos de enfermerfa, residencia y tratamiento, que en la
realidad sanitaria chilena son afrontados por las familias o cuidadores
de las personas que sobreviven al evento isquémico para el segundo
escenario.

Se adopt6 el horizonte de largo plazo (/fetime o de toda la vida), jus-
tificado en el alcance de costos y utilidades; es decir, por el tiempo
en que se extiende el gasto y beneficios en salud derivados de las
terapias. Asimismo, para este articulo se han adoptado los estandares
metodoldgicos consolidados para el reporte de evaluaciones econé-
micas de la Sociedad Internacional de Farmacoeconomia, ISPOR%,

Estructura del modelo

Se adopté el modelo desarrollado por el Instituto Nacional para la
Excelencia de la Salud y Cuidados del Reino Unido, que luego fue
optimizado por el Consorcio de Economia de la Salud de la Univer-
sidad de York? para Medtronic. Dichas mejoras guardaron relacion
con supuestos metodologicos de riesgo de mortalidad a largo plazo
y probabilidades de transicién basadas en ensayos clinicos.

El modelo empleado en esta evaluaciéon econémica fue previamente
validado por el equipo investigador en arquitectura, construccién
matematica, supuestos metodologicos, parametros e incertidumbre.
El modelo empleado es mixto. El modelo consta de un arbol de de-
cisiéon en el corto plazo (tras la fase aguda del evento clinico que
comienza desde inicio de sintomas hasta los 90 dfas posteriores al
accidente vascular isquémico). Ademas, integra un modelo de Mar-
kov para estudiar los costos y efectos en salud en el largo plazo:
desde los 91 dfas hasta el primer afio, y luego para cada afio de su-
pervivencia (Figura 1).

Para esta dltima parte, se han definido ciclos anuales, es decir, los
costos y las utilidades (beneficios) en salud, son agrupados y obser-
vados de forma anual. Este ejercicio se repite hasta la extincién de la
cohorte. Se considera que en el corto plazo, el usuario accede a una
de las intervenciones en evaluacion. Esto quiere decir que accede
solo a trombdlisis o que accede a la trombdlisis més la trombectomia
mecanica con stent retractor. Tras ello, se le distribuye segtn su tra-
tamiento en un nivel especifico de la escala especifica de enferme-
dad. Dicho instrumento de medicién de discapacidad neurolégica
considera siete niveles ordenados segtn el grado de discapacidad o
dependencia para actividades de la vida de diaria, en personas que
han padecido eventos neurolégicos.

La decision metodoldgica de mantener la escala especifica de enfer-
medad como indicador de los estados de salud, es una decisién con-
sistente con los ensayos clinicos y evaluaciones econémicas revisa-
das. Dichos estados han sido definidos por la clasificacién de pacien-
tes luego de un episodio de accidente vascular cerebral isquémico
debido a oclusién de grandes vasos segiin grados de la escala especi-
fica de enfermedad entre 0 y 6, siendo 0 el nivel equivalente a estar
sin sintomas y 6 a la muerte. Lo dltimo se ha hecho fundado en la
operacionalizacién de Banks, L., y Marotta, C. 2007 (Tabla 1)3! a pat-
tir del trabajo de Swieten, ]. y colaboradores?. Posteriormente, el
paciente ingresa a un modelo de largo plazo donde puede mante-
nerse en el mismo grado de la escala especifica de enfermedad, sufrir
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un nuevo episodio isquémico (denominado como “recurrencia”) o

morit.

Figura 1. Modelo mixto para la evaluacién econdémica: corto y largo plazo.

MED

Puntaje mR5 0

Puntaje mRS 1

Trombélisis + Trombectomia
mecanica con stent retractor A
1

Puntaje mRS 2

Puntaje mRS 3

Puntaje mRS 4

Aﬂ
Trombdlisis sola .
Ay Puntaje mRS 5
Puntaje mRS 6 (muerte) Q

A
Fase “corto plazo” (primeros 90 dias)

A. Modelo a corto plazo

J

N

.

ACV-1
recurrente

(ED(EDEDEDEDED

'

Fase “largoplazo”
(evaluada desde los 90 dias al 1 afio, y posteriormente en
\ ciclos anuales por el resto de la vida) Yl
N

B.  Modelo a largo plazo.

El corto plazo se refiere a los primeros 90 dias desde ocurrido el accidente vascular cerebral isquémico. El largo plazo, abarca desde los 90 dfas al
aflo, y posteriormente ciclos anuales por el resto de la vida. Cuando el paciente transita al estado de accidente vascular cerebral isquémico recurrente,
vuelve a fase de corto plazo del modelo.

M: modelo Markov.

mRS: escala de ranking modificada.

ACV-I: accidente vascular cerebral isquémico.

Adaptado desde Consorcio de Economia de la Salud de la Universidad de York. A Cost-Effectiveness Analysis of Solitaire™ in combination with
Intravenous Tissue Plasminogen Activator (IV-tPA) for the Treatment of Acute Ischaemic Stroke in the United Kingdom. Carpenter, I., Claxton,

L., Hodgson, R., and Taylor, M. 2015.
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Tabla 1. Operacionalizacion de la escala mRS empleada para estados de salud del modelo.

Grado mRS

0 Paciente que no experimenta ningin sintoma.

1 Sin discapacidad significativa: pese a los sintomas, el paciente es capaz de desarrollar tareas y activi-
dades usuales.

2 Leve discapacidad: el paciente es incapaz de realizar todas las actividades previas, pero es capaz de
cuidarse de sus propios asuntos sin requerir asistencia.

3 Moderada discapacidad: el paciente requiere de alguna asistencia, pero es capaz de caminar sin re-
querir ayuda de terceros.

4 Discapacidad moderada a severa: el paciente es incapaz de caminar sin asistencia, e incapaz de aten-
der sus propias necesidades corporales sin asistencia de terceros.

5 Discapacidad severa: paciente postrado en cama, con incontinencia y requirente de constantes cui-
dados de enfermeria y atencién.

6 Paciente fallecido.

mRS: escala especifica de enfermedad (wodified Rankin Score).
Traducido desde: Banks, JL., y Marotta, C. Outcomes Validity and Reliability of the Modified Rankin Scale: Implications
for Stroke Clinical Trials. Stroke. 2007 Mar;38(3):1091-6. Epub 2007 Feb 1.

El modelo se ha probado en el caso base, y dos escenarios adiciona-
les. El caso base considera la recurrencia de un nuevo episodio de
accidente vascular cerebral isquémico con oclusién de grandes vasos,
sin financiamiento del seguro publico del proceso de rehabilitacion
ni cuidados de largo plazo en grupos dependientes de cuidados de
terceros (grupos clasificados en escala especifica de enfermedad en-
tre 2y 5). El primer escenario simula, ademas del efecto de un acci-
dente vascular cerebral isquémico recurrente, el efecto en el benefi-
cio monetario neto (Net Monetary Benefit, NMB en inglés) y razéon
incremental de costo utilidad del acceso a prestaciones de rehabilita-
cién financiadas por el pagador.

El segundo escenario testea el beneficio monetario neto y razoén in-
cremental de costo utilidad de afiadir el efecto de un nuevo evento
isquémico (recurrente) en un mismo paciente, de sumar los efectos
y costos de la rehabilitacion.  Finalmente, incorpora los costos de
cuidados de larga duracién en pacientes cuya evaluacion en escala
especifica de enfermedad los ha clasificado como dependientes de
cuidados para actividades de la vida diaria.

Parametros del modelo

Se emplea el ensayo clinico multicéntrico, prospectivo, aleatorizado
y abierto Solitaire™ with the Intention for Thrombectomy as Pri-
mary Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke, SWIFT-
PRIME, como fuente de variables clinicas, dada su solidez metodo-
légica y por incorporar los mismos brazos de comparacién que la
presente evaluacion. Esta decision metodolégica es consistente con
las evaluaciones halladas en la literatura®?**38 y como estrategia de
control de incertidumbre de parametros.

Dicho estudio compara los resultados del acceso a trombélisis mas
trombectomia mecanica basada en stent retractor versus el acceso a
trombolisis sola en accidente vascular cerebral isquémico debido a
obstruccion de grandes vasos!8. Para cada estado de salud se identi-
fican costos locales al momento de la realizacion del estudio (en pe-
sos chilenos de 2019, CLP), utilidades (beneficios en salud; Rivero-
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Atrias y colaboradores®) y probabilidades de transiciéon o distribu-
cién tras el evento agudo de accidente vascular cerebral isquémico
para cada grupo de comparacion'® (Tabla 2).

Para estimar las probabilidades de mortalidad general se utilizaron
las Estadisticas Vitales 2012 del Instituto Nacional de Estadisticas.
Se maped evidencia de mayor riesgo relativo (RR) en personas con
accidente vascular cerebral isquémico a partir del Proyecto de Acci-
dente Cerebrovascular de la Comunidad de Oxfordshire (Oxfords-
hire Community Stroke Project) y del Registro de Accidente Vascu-
lar Cerebral de Lothian (Lothian Stroke Register)®. Por restricciones
de evidencia y para no afiadir incertidumbre al modelo, se asume que
el paciente persiste en el mismo nivel de escala especifica de enfer-
medad que a los 90 dias, salvo que acceda a rehabilitacion, experi-
mente una recurrencia o fallezca (riesgo relativo de 1,12 hasta 2,57
desde la escala especifica de enfermedad de 2 a 5, respectivamente;
intervalo de confianza 95%). Se estimé un maximo de un episodio
de recurrencia por cada ciclo., También se adopto el supuesto meto-
dolégico de que, si el paciente recurre, avanzaria en el modelo a un
peor nivel de discapacidad y dependencia en la escala especifica de
enfermedad.

Este ultimo supuesto metodolégico es consistente con los hallazgos
de deterioro de calidad de vida en pacientes con eventos isquémicos
recurrentes*!. El modelo considera un tiesgo de sufrir un nuevo
evento isquémico de 4,91% para el periodo de nueve meses restantes
dentro del primer afio donde se registra el accidente vascular cerebral
(se resta el ciclo agudo del modelo). Ademas, se considera el riesgo
acumulado a cinco aflos por distribucion de Weibull, en 14,3%. Para
el riesgo desde un afio en adelante, el modelo considera un riesgo de
2,01% por ciclo de 12 meses segun consta en la evidencia®’. Se con-
sideraron las probabilidades de eventos adversos asociados a las tec-
nologfas en evaluacion. La probabilidad de ocurrencia de un vasoes-
pasmo se asignd segun cada comparador, siendo por ejemplo para el
caso de trombolisis mas trombectomia mecanica de un 4,08% 18 se-
gun ensayos clinicos disponibles. Para el caso del evento adverso de
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hemorragia sintomatica dentro de primeras 27 horas post trata-
miento, se asignan probabilidades segun trombectomia mecanica
sola: 3%, y trombdlisis mds trombectomia mecanica: 0% 8.

Tabla 2. Distribucién de pacientes post ACV-I debido a obstruccién de grandes vasos a 90 dias desde inicio de sintomas. Estudio SWIFT-

PRIME.
Comparadores Resultado de escala mRS
mRS 0 mRS 1 mRS 2 mRS 3 mRS 4 mRS 5 Muerte
IV-tPA + TM 17,35% 25,51% 17,35% 12,24% 15,31% 3,06% 9,18%
IV-tPA 8,60% 10,75% 16,13% 17,20% 21,51% 12,90% 12,90%

SWIFT-PRIME: Solitaire™ with the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke.

IV-tPA: trombdlisis.

TM: trombectomia mecanica.

mRS: escala especifica de enfermedad (Modified Rankin Score) .
ACV-I: accidente vascular cerebral isquémico.

OGYV: obstruccién de grandes vasos.

Fuente: Saver JL, Goyal M, Bonafe A, Diener H. Stent-Retriever Thrombectomy after Intravenous t-PA vs. t-PA Alone in Stroke Jeffrey. N Engl

J Med. 2015;372(24):2285-95.

Utilidades y costos

Los costos se obtuvieron basados en el valor de transferencias simu-
ladas a través de los grupos relacionados de diagnéstico (GRD) de-
finidos por el seguro publico (Fondo Nacional de Salud) para una
muestra de hospitales publicos de alta complejidad. También se em-
plearon aranceles (tarifas) del Programa de Prestaciones Valoradas y
el Programa de Garantias Explicitas en Salud. Por su parte, las utili-
dades fueron medidas en afios de vida ajustados por calidad (QALY
por sus siglas en inglés Quality Adjusted Life Years).

Se utiliz6 una tasa de descuento del 3,0% en costos y utilidades por
convencién local y recomendaciones del Ministerio de Salud de
Chile para las evaluaciones econémicas en salud*3#* de forma de re-
presentar las preferencias sociales en materia de beneficios en el
corto plazo y costos en el largo plazo.

Dentro de los costos, se considera el asociado a confirmacién diag-
néstica mediante tomografia de cerebro a tarifa o arancel del Fondo
Nacional de Salud en modalidad de atencién institucional 2019. Para
estimar los costos de un accidente vascular cerebral isquémico, inde-
pendientemente del manejo con trombdlisis y/o trombectomia me-
canica se consider6 el costo de oportunidad del Fondo Nacional de
Salud. Esto es, el arancel de pago por prestaciones valoradas a una
tarifa de transferencia para confirmacién accidente vascular cerebral
isquémico de $87 760 pesos chilenos, y para tratamiento médico de
$974 220 pesos. Para trombélisis se ha identificado un arancel de
pago por prestaciones valoradas 2019 de $2 710 990 pesos.
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Para los costos de trombectomia mecanica, se identificé una fuente
de datos adicional: los grupos relacionados de diagnéstico. Estos ul-
timos son, para el afio 2020 en adelante, el nuevo sistema de pago
para el sector publico que reemplaza al sistema de pago via presta-
ciones valoradas en Chile. Este se vale de un régimen de clasificacion
y agrupacién de pacientes basados en sus diagndsticos y procedi-
mientos, para identificar las transferencias a requerir desde el seguro
publico®. Se identificaron los grupos relacionados al diagnédstico re-
finados internacionales, asociados al diagnéstico principal de interés
(infarto cerebral y sus acepciones, segun sistema de clasificacion in-
ternacional de enfermedades). Estos resultaron en una serie de c6di-
gos agrupadores de los egresos médicos para una muestra de tres
prestadores publicos. Los prestadores identificados cumplian con el
siguiente perfil: instituto especializado, prestador metropolitano de
alta complejidad y prestador regional de alta complejidad. Todos
ellos con buena calidad de registro, evaluado segin la consistencia
de la agrupacién de diagnésticos de iso-consumo.

Los datos de grupos relacionados de diagnéstico fueron obtenidos a
través de solicitud de Ley de Transparencia N°20 285, bajo los res-
guardos éticos y de uso publico de informacién. Se logré una mues-
tra acumulada de 95 egresos tratados con trombectomia mecanica
desde 2014 hasta 2019. El costo de grupos relacionados de diagnds-
tico empleado en el estudio da cuenta de la fusién de manejo con
dispositivos médicos para la terapia endovascular. Es decir, contiene
la terapia basada en aspiracion y stent retractor. Puntualmente, los
pesos relativos de grupos relacionados de diagnostico y grupos refi-
nados no variaron en el reporte de los prestadores cuando se adicio-
naba el procedimiento trazador de insercién de stent endovascular.
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Con ello, se ha estimado un valor de grupos relacionados de diag-
néstico promedio ponderado acumulado para los tres prestadores.
Es decit, el costo estimado de la resolucion de un accidente vascular

cerebral isquémico debido a obstruccién de grandes vasos con trom-
bectomia mecanica resulté en $8 508 934 pesos chilenos (minimo
$7 826 487 pesos y maximo $10 929 771 pesos) en prestadores pu-
blicos de la red de salud en Chile (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de transferencias promedio GRD para grupos aplicables.

Prestador metropolitano

Instituto especializado

Prestador regional de alta

de alta complejidad complejidad

Costo

nominal (k):
IR-GRD Peso GRD * P Costo E Costo F Cost derad n Frec Frec
(Identificador) ~ Precio base n ree ponderado f ree ponderado f ree 0sto ponderado acumulado  acum acumulada * (k)

Nacional Publico

2019
11011 $5 116 210 10 28,57% $1461774 10 2326% $1189816 1 5,88% $300 954 21 22,11%  $1 130952
11012 $7 584 103 18 51,43% $3900396 21 48,84% $3703864 6  3529%  $2 0676 742 45 47,37%  $3 592 470
11013 $12 285 843 6 17,14%  $2106 144 10  23,26%  $2857173 9  52,94%  $6 504 270 25 26,32%  $3 233117
14152 $1 626 126 0 0,00%  $0 2 4,065% 8§75 0634 0 0,00% $0 2 2,11% $34 234
41013 $24 612 691 1 2,86%  $703 220 0 0,00%  $0 1 5,88% $1 447 805 2 2,11% $518 162

Totales 35 100% $8171534 43 100% $7 826487 17 100% $10 929 771 95 100% $8 508 934

Datos segun reporte de prestadores publicos de la muestra. Informacién obtenida por Ley de Trasparencia.

GRD: grupos relacionados de diagnéstico.

IR-GRD: grupos relacionados al diagnéstico refinados internacionales (Infernational Refined).
(k): constante. Resultado del precio base nacional grupos relacionados de diagndstico piblico 2019 informado por el Fondo Nacional de
Salud, multiplicado por su propio peso grupos relacionados de diagnéstico.

n: numero de casos.
Frec: frecuencia.
Acum: acumulado.

Los costos directos de corto y largo plazo tras accidente vascular
cerebral isquémico consideran el costo de oportunidad del Fondo
Nacional de Salud, declarado en su arancel del programa de presta-
ciones valoradas ($17 220 por canasta de seguimiento por vez) vi-
gente al momento del estudio. La mayor voluntad de pago actual del
seguro publico por cuidados de larga duracién en el contexto de
adultos mayores en situacién de vulnerabilidad es de $3 800 000
anuales per capita (trato directo Fondo Nacional de Salud entre dfas
cama y atenciones). Estos costos fueron aplicados luego de un ejer-
cicio de homologacién de los grados de deterioro funcional y costos
en cuidados de largo plazo y costos de residencia asistida por cuida-
dores en adultos mayores, con los atributos de esta poblacién de es-
tudio en materia de dependencia de cuidados de largo plazo y asis-
tencia.

Analisis

El estadigrafo de resumen seleccionado para representar el valor
econémico de la trombélisis mds trombectomia mecanica ha sido el
beneficio monetario neto, juntamente con la razén incremental de
costo utilidad. El beneficio monetario neto es la diferencia en afios
de vida ajustados por calidad, multiplicado por un umbral. Es decir,
un limite que da cuenta de la maxima voluntad de pago por la recu-
peracién de un afio de vida ajustado por calidad. A esto se le resta la
diferencia de costos entre las alternativas en evaluacion. Este primer
estadigrafo, cuando posee valores positivos, indica buen valor eco-
némico, significando que el financiamiento de la tecnologfa implica
beneficios y agregacioén de valor. Por su lado el segundo estadigrafo
empleado, la razén incremental de costo utilidad, representa el
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calculo incremental de costos dividido por el calculo incremental de
afios de vida ajustados por calidad.

Se prueba la incertidumbre del modelo, para el caso base, por la via
de un analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico. Este
andlisis se emplea como una estrategia para controlar la incertidum-
bre de parametros. Lo antetior significa probar cuanto pueden variar
los resultados del beneficio monetario neto y de la raz6n incremental
de costo utilidad, si algunas de las variables calculadas sufriesen va-
riaciones. Es decir, se prueba cuan volatil es el modelo a cambios en
el contexto sanitario. Para el caso base se adopt6 un enfoque mads
conservador, y en €l se asumieron limites inferiores y superiores de
las variables en estudio que pudieran desplazar el beneficio moneta-
rio neto. Para explorar el resultado de la incertidumbre conjunta, o
sea no solo de una variable a la vez, sino probando qué ocurre
cuando todas las vatiables cambian; se probé el efecto de probabili-
dades de distribucion de distintas variables en el beneficio monetatio
neto. Para ello, se condujo un andlisis de sensibilidad probabilistico
en 1000 iteraciones con simulacién de Montecatlo (es decir, se reali-
zaron 1000 ejercicios distintos para probar 1000 combinaciones dis-
tintas). Dependiendo de la naturaleza de cada variable, se ha debido
recurrir a distintas funciones que permitan representar matematica-
mente la variacioén en distintos valores de las variables estudiadas Por
ejemplo, la distribucién normal ha sido aplicada para probar los cam-
bios y distintos valores potenciales que puede tomar la variable con-
tinua de edad inicial de cohorte; la funcién S ha ayudado a modelar
las utilidades en salud; la funcién lognormal la mortalidad; la funcion

v permitié modelar los costos y probabilidad de accidente vascular
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cerebral recurrente; y finalmente, la funcién Dirichlet permitio la ge-
neralizacion multivariada de la distribuciéon 3.

Los estadigrafos por si mismos no comunican con claridad los resul-
tados. Por ello, siempre es necesario contar con un parametro frente
al cual poder aseverar si los resultados son positivos o negativos.
Generalmente, los pafses con sistemas de evaluacion de tecnologias
sanitarias suelen definir umbrales. Esto es, limites frente a los cuales
contrastar una terapia para considerarla costo-efectiva o no. Dado
que Chile no cuenta con un umbral (limite) o voluntad de pago (wi-
llingness to pay) explicita frente al cual contrastar el estadigrafo cal-
culado, se adopta la recomendacién de la Organizacion Mundial de
la Salud de emplear el producto interno bruto per capita ajustado por
paridad de compra. Esta tltima recomendacién ha sido recogida por
la Guia Metodolbgica para la Evaluaciones Econémicas del Ministe-
rio de Salud de Chile.

La Organizaciéon Mundial de Salud, si bien recomienda considerar
una tecnologfa como costo-efectiva cuando el estadigrafo (en este
caso razon incremental de costo utilidad) resulta entre 1y 3 producto
interno bruto per capita; se considera que aquellas que no sobrepa-
san 1 producto interno bruto per capita tienen un mejor perfil de
valor econémico para el sistema de salud que las evalta. En Chile, el
producto interno bruto per capita reportado al momento del estudio
fue USD 25 223 délares americanos ($17 738 075 pesos chilenos).
Como referencia, se considera un valor econémico positivo de la te-
rapia cuando esta no supera $17 738 075 por cada afio de vida ajus-
tado por calidad que agrega. La informacién del producto interno
bruto per capita ha sido explorada desde el sitio web del Banco Mun-
dial al momento de estudio. La conversién de peso a ddlar se ha
hecho basdndose en el délar promedio observado reportado por el
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Banco Central en Chile, en: U$D 703,25 délares americanos para el
afio 2019, periodo en que se realiza el costeo.

El software empleado para las estimaciones fue Microsoft Excel
v.2019. El analisis de sensibilidad probabilistico se condujo mediante
simulacién de Montecarlo empleando el software TreeAge Pro-
v2019.

Resultados

Se mapearon 5423 estudios, seleccionandose tras tamizaje de primer
nivel 40, y en segundo nivel 34. Finalmente, se incluyen en el analisis
21 referencias, de las cuales 20 corresponden a publicaciones entre
2015y 2019, mayormente originarias de Europa y Norteamérica. Los
tipos de modelos de decision para representar la realidad asociada al
uso de la terapia, sus costos y beneficios, varfan: arbol de decisién
(n= 1), Markov (n = 4) y Mixto (n = 4). Ya sean estudios clinicos o
estudios econémicos, la mayorfa comparé como alternativas de tra-
tamiento para el accidente vascular cerebral isquémico debido a oclu-
si6on de grandes vasos, el tratamiento conjunto de trombolisis y
trombectomia mecanica, versus la utilizacion de trombdlisis sola. Las
referencias emplean predominantemente la perspectiva de pagado-
res. Los horizontes mds frecuentemente utilizados son de largo
plazo: de por vida, 30 y 20 afios.

Los estados de salud en los estudios con estos comparadores guar-
dan relacién con los estados de independencia (escala especifica de
enfermedad 0 a 2), dependencia (escala especifica de enfermedad 3
a 5), recurrencia y muerte luego del episodio accidente vascular —
cetebral isquémico (escala especifica de enfermedad 6) 32343646-51
(Tabla 4).
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Tabla 4. Estados de salud en referencias que proveen modelo de decision.

Estados de salud

- o v mRS0 mRS1 mRS2 mRS3 mRS4 mRS5 Hemorragia . Sin Retorno a
+ . . -
Afo Autor principal ACV-I ™ P AIV rt- Independencia Dependencia Intracerebral Sin d ACV-I cambios  comienzo de M1;:§t6e
rt- PA (a dependencia moderada) (dependencia alta a total) sintomatica sangrado recurrente en mRS fase aguda m
2015 Leppert, M. X X X X X X X X X X X X
2015 Ganesalingam, J. X X X X X X
2016 Xie, X. X X X X X
2016 Lobotesis, K. X X X X X X X X X X X
2016 Kunz, W. X X X X X X X X X X X X
2017 Andrés-Nogales, X X X X X X X X X X X
F.
2017 Steen  Catlson, X X X X X X X X X X X
K.
2017 Pan, Y. X X X X X X X X X
2018 Arora, N. X X X X X X X X X X

MEI)

Se excluye de la Tabla la referencia de Aronsson por no cumplir con modelo de decision deseable.

TM: trombectomia mecanica.

IV-1tPA: trombdlisis intravenosa con activador de plasminégeno tisular.
ACV-I: accidente vascular cerebral isquémico.

mRS: escala especifica de enfermedad.
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La evidencia clinica de la mayoria de los estudios econémicos tributa
desde el estudio SWIFT-PRIME (54,5%). Los comparadores que
este analiza son trombectomfa mecanica con stent retractor luego de
trombolisis, versus escenarios de trombdlisis sola. T.a medicién de
outcome o resultado primario se centré en la severidad de la disca-
pacidad global a 90 dias evaluada segun escala especifica de enfer-
medad.

Se encontraron 12 referencias que entregaban datos confiables para
el parametro de utilidad segun criterios de estandares consolidados
para el reporte de evaluaciones econdmicas, predominantemente
medida a través del cuestionario europeo sobre calidad de vida Eu-
roQol de cinco dimensiones (EQ-5D). El empleo de esta escala per-
mite conocer la utilidad en salud expresada en una medida genérica
que facilita su comparacién. La utilizacién del cuestionario EQ-5D
posibilita medir la calidad de vida relacionada a salud, ya que cada
individuo valora su estado de salud describiendo dimensiones que
guardan relacién con movilidad, cuidado personal, actividades coti-
dianas, dolor y ansiedad o depresion. La referencia que mas se repite
como fuente de utilidad fue la de Rivero-Arias, y colaboradores.
2010%. Esta indica un algoritmo que traduce la escala especifica de
enfermedad a valores de utilidad medidos en escala EQ-5D en pa-
cientes del estudio Oxford Vascular (OXVASC). Estos datos fueron
sometidos a procesos de validacion interna y externa (0,936 a -0,054
afios de vida ajustados por calidad desde escala especifica de enfer-
medad 0 a 5 respectivamente)® y adoptada por este equipo investi-

gador.

En el caso base, el empleo de trombdlisis seguida de trombectomia
mecanica en Chile para el tratamiento del accidente vascular cerebral
isquémico debido a obstruccién de grandes vasos, serfa costo-util a
los supuestos y datos utilizados, relacionandose con menotes costos
en un horizonte de largo plazo, y con mayores beneficios en salud
(+ 2,63 afios de vida ajustados por calidad incremental y 1,19 afios
de vida incrementales). Los costos incrementales en este escenatio
corresponden a $10 008 090 pesos. Se obtiene un beneficio moneta-
rio neto de $37 289 874, a una razén incremental de costo utilidad
de $3 807 413 pesos por afios de vida ajustados por calidad.

Si se analiza el beneficio monetario neto con un umbral sin ajustar
(producto interno bruto per capita, sin ajuste por paridad de com-
pra), se mantiene su beneficio monetario neto positivo. Esto es, la
realizacién de la trombectomia mecanica como una terapia adicional
luego de la trombélisis implica un valor econémico positivo desde la
perspectiva del seguro publico ( $19 850 762 pesos). Al asumir que
solo los casos en escala especifica de enfermedad 5 setfan candidatos
a cuidados de larga duracién, y que los pacientes en los niveles de
escala especifica de enfermedad restantes solo recutren a controles
anuales a tarifas del Fondo Nacional de Salud, se mantiene el costo
utilidad de la trombdlisis mas trombectomia mecanica, a una razén
incremental de costo utilidad de $3 893 240 por afio de vida ganado
ajustado por calidad, y un beneficio monetario neto de $37 064 272
pesos.

El primer escenario, donde se agrega el efecto del acceso a presta-
ciones de rehabilitacion, permite estimar que el empleo de la trom-
bolisis mas trombectomia mecanica en el contexto chileno se man-
tiene costo-util, con menores costos en un horizonte de largo plazo
y mayores beneficios en salud (+ 2,54 afios de vida ajustados por
calidad incremental y 1,13 afios de vida incrementales). Se obtiene
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un beneficio monetario neto de $35 670 319 pesos, a una razoén in-
cremental de costo utilidad de $3 960 624 por cada afio de vida ajus-
tado por calidad.

En el segundo escenario que se ha evaluado, se incorpora la perspec-
tiva societal. Esto implica que se recogen dimensiones de costos y
beneficios que no solo son relevantes o importantes para el seguro
de salud, sino que también para la sociedad. Se ha estimado un costo
anual per capita de $3 600 000 pesos por concepto de gasto en dias
cama segin antecedentes de experiencia local del Fondo Nacional
de Salud, con el financiamiento de pacientes cuyo perfil de necesidad
de cuidados de parte de terceros para actividades de la vida diaria es
muy similar a los pacientes que sobreviven con secuelas y son califi-
cados en escala especifica de enfermedad 3, 4 y 5 (subgrupo depen-
diente de cuidados de terceros). El grupo desde el cual se obtienen
estos datos es una poblacién de adultos mayores con deterioro cog-
nitivo, déficit funcional y altas tasas de uso de consumo de recursos
y cuidados de la vida diaria. En este escenario, se ganan 2,54 afios de
vida ajustados por calidad y 1,13 afios de vida descontados. La razén
incremental de costo utilidad cae hasta $951 911 por afio de vida
ajustados por calidad y el beneficio monetario neto supera el de los
escenatios previos, con $ 43 318 072 pesos, siendo el escenatio
donde existe mayor representacion de los beneficios.

Si se aplica el costo de cuidados sanitarios de largo plazo en pacientes
entre escala especifica de enfermedad 2 a 5, consistente en atencio-
nes médicas y profesionales, pafiales, alimentacion especial, entre
otros, la razén incremental de costo utilidad cae hasta s $583.682 por
afio de vida ganado ajustado por calidad, y el beneficio monetario
neto sube a $44 254 062 pesos. Inclusive, de sensibilizar estos datos
seglin gasto en cuidados de larga duracion, cuidados de enfermeria y
larga estadia, homologando planes de cuidados con distribucion de
pacientes en escala especifica de enfermedad (de 2 a 5) a 90 dias para
los items de cuidados sanitarios de largo plazo y dias-cama incurri-
dos; la razén incremental de costo utilidad se vuelve dominante.
Ademas, el beneficio monetario neto se eleva al maximo con $49 677
856 pesos. Es decir, se representa el escenario donde la terapia agrega
mucho mas valor desde la perspectiva societal.

Analisis de sensibilidad deterministico del caso base

Las variables que mas impactan el beneficio monetario neto fueron
las utilidades (beneficios en salud) medidas en afios de vida ajustados
por calidad en los estados de salud, la edad de inicio de la cohorte, el
riesgo relativo de morir, los costos de trombectomia mecanica y cos-
tos de accidente vascular cerebral isquémico recurrente. Los factores
mas relevantes fueron la utilidad y la edad de la cohorte (estimada a
partir de bases de informacién de grupos relacionados de diagnos-
tico), por cuanto esta ultima permite la captura de beneficios de largo
plazo.

Para los costos de trombectomfa mecanica se emple6 para el limite
inferior una caida del 30% del costo promedio ponderado para la
muestra de datos de grupos relacionados de diagnéstico de 95 pa-
cientes acumulados nacionales. Para el limite superior se adopté el
mayor costo directo estimado, presente en el prestador regional de
alta complejidad. Con todas estas variables, el beneficio monetario
neto permanece positivo, siendo su menor nivel el presente en la
sensibilizacién por utilidades de los estados de salud, con un minimo
de $13 640 892 pesos respecto de un beneficio monetario neto de
$37 289 874. Esto es, una variacion del 63,41% a un umbral de 1
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producto interno bruto per capita ajustado, donde igualmente se
mantiene su costo utilidad.

Los costos de trombectomia mecanica, a caidas del 30%, llevan el
beneficio monetatio neto hasta los $40 390 841pesos, mientras que

Figura 2. Grafico de tornado de analisis de sensibilidad deterministico.

su ejecucion a costos del prestador regional de alta complejidad lle-
varfa el beneficio monetario neto a $34 349 068 pesos. En este sen-
tido, serfa preciso trabajar por mejores casuisticas y volumen de aten-
ciones que permitan mejorar el beneficio neto de las tecnologias sa-
nitarias que se implementan en el pafs (Figura 2, Tabla 5).

Utilidades en salud (multiplicador) s13.640892 [ $60.938.855

Edad de inicio $30.563.302 I $44.799.031

Riesgo relativo de morir $29.756.252 $37.289.874

Costos de trombectomia mecanica con stent retractor (multiplicador) - $37.523.223 $41.883.961
ACV recurrente anual $34.355.565 | | $38.646.203

ACV recurrente a los 90 dias $37.285.010 | $37.496.698

Costos de trombélisis $37.315.689 $37.320.466

Costos de manejo clinico no trombolitico $37.296.507 $37.299.958

mRS a los 90 dias (multiplicador) $37.289.874 $37.289.874

5- $10.000.000

Tabla 5. Resultados de analisis de sensibilidad deterministico en BMN.

$20.000.000  $30.000.000  540.000.000  $50.000.000  $60.000.000  $70.000.000

Valor maximo ™ Valor minimo

Parametro Caso base Valor minimo BMN minimo Valor maximo BMN maximo
Utilidades en salud (multiplicador) 1,0 0,5 $13 640 892 1,5 $60 938 855
Edad de inicio 61 55 $44 799 031 66 $30 563 302
l;;)er;go relativo de morir (multiplica- 10 10 $37 280 874 20 $29 756 252
Costos de trombectomia mecdnica g 500934 g6 860 530 $41 883 961 $8 669 081 $37 523 223
con stent retractor

ACV recurrente anual 2,01% 0,5% $38 646 203 5,0% $34 355 565
ACV recurrente a los 90 dias 4.91% 1,0% $37 496 698 5,0% $37 285 010
Costos de trombolisis $2 710 990 $1 897 693 $37 315 689 $3 524 287 $37 320 466
lcigcs(t)"s de manejo clinico no trombo- g1 156 950 ¢741 286 $37 299 958 $1376 674 $37 296 507
mRS alos 90 dias (multiplicador) 0,00 0,5 $37 289 874 1,5 $37 289 874

BMN: beneficio monetario neto.
ACV: accidente vascular cerebral.
mRS: escala especifica de enfermedad.

Analisis de sensibilidad probabilistico del caso base

Todos los puntos de la imagen representan un ejercicio de simula-
cién y demuestran que el costo utilidad de la trombdlisis mas trom-
bectomia mecdnica, se encuentra bajo el umbral identificado para

ME®

Chile. Es decir, la trombectomia mecanica a continuacién de la tera-
pia trombolitica es una alternativa que agrega calidad de vida a los
pacientes a costos aceptables para el tomador de decisién. Se probé
si un umbral sin ajustar tendria variacién. Sin embargo, todos los
puntos se encuentran bajo el umbral (Figura 3).
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Figura 3. Grafico de dispersion tipo Scatterplot.
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Linea roja: umbral de maxima voluntad de pago (Willingness to Pay, WTP en inglés equivalente a
1 producto interno bruto per capita ajustado por paridad de compra).

Punto azul: resultado puntual de 1 de 1000 simulaciones con método de Montecatlo.

Punto rojo: razén incremental de costo utilidad promedio.

QALYs: aflos de vida ajustados por calidad.

Discusion

La evidencia internacional es concluyente respecto del costo utilidad
de la trombectomia mecanica a continuacién de trombolisis. Este
estudio comprueba que, a las tarifas locales manejadas por el seguro
publico para el financiamiento de las atenciones en su red de presta-
dores, al igual que en el mundo, la trombectomia mecanica luego de
trombdlisis es costo util en comparaciéon con tratar a los pacientes
solamente con trombdlisis. I.a razén incremental de costo utilidad
en esta evaluacién se encuentra muy por debajo de 1 producto in-
terno bruto per cépita ajustado, dando cuenta del valor econémico
de la adicién de trombectomia mecanica con stent retractor luego de
trombélisis.

El empleo de stent retractores en trombectomia mecanica con oclu-
sion de grandes vasos después de trombodlisis es costo efectivo en
Reino Unido, Canadé y Francia’*2. Lo mismo comprueba Lep-
pert, M. y colaboradores, quienes afirman que la trombectomia me-
canica serfa costo efectiva en accidente vascular cerebral isquémico
de circulacion anterior y oclusiéon proximal en petiodo de ventana
terapéutica de seis horas, ademas de la terapia médica estandar*S.

En China, la trombectomia mecanica para el accidente vascular ce-
rebral isquémico causado por oclusion de la circulacion anterior pro-
ximal en seis horas también resulté costo efectiva®. En contraste,
los resultados de Kunz, W. y colaboradores, son mas conservadores,
indicando que la trombectomia mecanica mas trombélisis es costo
efectivo en la mayorfa de los subgrupos. Sin embargo, en pacientes
con Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS) inferior o
igual a 5 o con oclusiones en porcién M2, la relacién de costo efec-
tividad permanecetia incierta segin los datos actuales’t. Una de las
limitaciones de este estudio, queda dada por las restricciones de los
parametros para el entorno local para cuantificar el costo utilidad en
mas categorias segun porcion del lecho cerebral afectado, o para apli-
car el empleo de otras escalas médicas, no pudiéndose sensibilizar
estos hallazgos basados en tales criterios.

MEI)

Varios estudios, incluidas revisiones sistematicas de evaluaciones
economicas, demuestran que la trombectomia mecanica es domi-
nante. Ello implica que es supetior en beneficios de calidad de vida
y ahorros para los sistemas de salud, por sobre otras combinaciones
de terapias®>**. Aronsson M. y colaboradores indican que la trom-
bectomia mecéanica con la adicién de tratamiento endovascular a la
atencién estandar resulta en beneficios clinicos sustanciales a bajos
costos. Los resultados fueron consistentes independientemente del
ensayo clinico del que se extrajeron los datos (ESCAPE, EXTEND-
1A, MR CLEAN, REVASCAT y SWIFT PRIME) %. Lo mismo ocu-
rre en Lobotesis, K. y colaboradores, donde la trombectomia meca-
nica combinada con sfent retractor y trombolisis es un tratamiento
costo efectivo para el accidente vascular cerebral isquémico agudo
comparado con trombdlisis sola, llevando a un ahorro general de
£33 190 libras esterlina por paciente y un beneficio neto de £79 402
libras2. Los hallazgos en Espafia y Estados Unidos seflalan que la
trombectomia mec4nica mas trombolisis también fue dominante*8-38,
asociandose con ganancias sustanciales en afios de vida ajustados por
calidad (6,79 versus 5,05), y con ahorros de USD $23 203 délares
americanos por paciente, siendo econémicamente dominante
cuando se compar6 con trombolisis sola en el 90% de las repeticio-
nes del ejercicio de simulacién probabilistica®®.

En Australia la trombectomfa mecdnica ha destacado por represen-
tar beneficios clinicos que se traducen en beneficios de costos en el
corto y largo plazo a una razon incremental de costo efectividad de
USD $12 880 ddlares americanos’!. Un estudio sueco destaca apatte
de la dominancia de la trombectomia mecanica como alternativa su-
perior en beneficios y ahorros, los ahorros sustanciales en servicios
sociales de hasta cuatro veces el aumento en los costos de atencién
de la salud®. Justamente, en sintonfa con los hallazgos de este estu-
dio local, cuando se incluyen en la perspectiva aquellos costos que
las familias o cuidadores deben afrontar en materia de atenciones de
la vida diaria derivada de la dependencia de terceros generada por el
episodio, el acceso a trombectomia mecanica demuestra su mayor
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valor econémico. En otras palabras, produce la mejor relacion de
costo utilidad puesto que permite recoger una dimensiéon de costos
indirectos e impacto social de la enfermedad.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Una limitacion adicional de este estudio guarda relaciéon con el em-
pleo de una cohorte que no se basa en datos de poblaciones locales,
dada la ausencia de registros poblacionales para esta patologfa. Sin
embargo, si se le han aplicado variables conocidas a la cohorte de
trabajo para revestir los hallazgos de coherencia externa, como por
¢jemplo ajuste por edad de la cohorte. De la misma manera, este
aspecto se controlé con el uso de pardametros de efectividad del en-
sayo SWIFT-PRIME, y por la via de sensibilizar los hallazgos deter-
ministica y probabilisticamente, de forma de valorar el efecto de
cambios en los valores de las variables empleadas en los resultados
finales de beneficio monetatio neto y razén incremental de costo

utilidad.

En contraste, una de las fortalezas del estudio, a diferencia de algu-
nos reportes internaciones, es el empleo de los grupos relacionados
de diagnéstico para disminuir la incertidumbre en la variable de cos-
tos de trombolisis y trombectomfa. La ventaja de adoptar en este
estudio la informacién del sistema de grupos relacionados de diag-
nostico, es brindar representatividad de las nuevas formas de reem-
bolso y asignaciéon de recursos que el sistema de salud publico estd
adoptando a raiz de las innovaciones del seguro Fondo Nacional de
Salud. Justamente, el cilculo de los investigadores es consistente con
el valor de transferencia fijado por el seguro publico de $8 891 870
pesos (diferencia de 4,3%) conocido posterior a la realizacién de es-
tas estimaciones. Es decir, la estimacién lograda se considera alta-
mente consistente.

Por otro lado, igualmente el estudio incorpora la perspectiva societal
en el segundo escenario por la via de representar costos de cuidados
de largo plazo para el segundo escenario (mayormente a cargo de las
familias o redes de apoyo), ante la falta de respuesta efectiva del apa-
rataje sanitario para la cobertura y abordaje de cuidados domiciliarios
en casos de discapacidad asociada a eventos isquémicos. Este estudio
deja abierta la posibilidad de incorporar a futuro los efectos en pér-
didas de productividad derivadas del aun escaso acceso a trombec-
tomia, si se le compara contra la potencial demanda.

Solo en datos obtenidos por Ley de Transparencia para el afio 2018,
se reportaba que el seguro publico Fondo Nacional de Salud finan-
ciaba un total de 773 trombdlisis para infarto cerebral en todo el pafs,
al alero del programa de prestaciones valoradas. Esta cifra debe ser
analizada con cautela, asumiendo que puede haber un eventual su-
bregistro de procedimientos financiados, y que existan otras trom-
bélisis financiadas a cargo de los presupuestos propios de los pres-
tadores. Sin embargo, también debe ser analizada considerando la
tasa de incidencia de primer accidente vascular cerebral ajustado por
todas las edades de 140,1 por cada 100 000 habitantes en Chile (in-
tervalo de confianza de 95%; 124,0 a 156,2)%. Esta estimacién da
cuenta de aproximadamente 26 000 casos anuales. Asumiendo una
participacion del seguro publico en la cobertura de los beneficiarios
de 74,4% segin boletin del Fondo Nacional de Salud de acceso pu-
blico, y a coberturas ideales del 100% de la prestacién en analisis; se
esperatia que el sector publico hubiera ejecutado casi 22 000 aten-
ciones anuales.

Si se aplican las proporciones estimadas de distribucién entre acci-
dente vascular cerebral isquémico, con obstruccién de grandes vasos
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para la cartera de pacientes beneficiarios del Fondo Nacional de Sa-
lud, se esperarfa que un nimero cercano a los cinco mil pacientes
beneficiarios del seguro hubieran evaluados para la elegibilidad de las
terapias. Mas adn, en el entendido que una parte de los pacientes en
Chile accede a trombectomia mecdnica tras tromboélisis, y con la cifra
de tromboélisis reembolsadas que reporta el seguro, existen antece-
dentes para aseverar que la cifra de acceso a trombectomia mecanica
se mantiene baja en contraste con la necesidad de la poblacién be-
neficiaria, pese a su perfil de costo utilidad.

Por otro lado, el estudio no modela el efecto de la curva de aprendi-
zaje del operador en la implantacion de dispositivos médicos. Lo an-
terior, harfa pensar que los costos obtenidos de grupos relacionados
de diagnostico representarfan de forma mas fehaciente los costos de
operadores experimentados. Mientras que, en otros establecimientos
nuevos en el procedimiento, serfa apropiado modelar el costo de la
trombectomia mecanica a tarifas mas altas hasta la normalizacion de
la curva esperada.

Este estudio pudo determinar que en los prestadores locales que ac-
tualmente tratan el accidente vascular cerebral isquémico con oclu-
si6n de grandes vasos con trombectomia mecanica, habrfa una rela-
cién entre trombolisis y posterior trombectomia mecanica de 0,36.
Sin embatgo, en la realidad britdnica se teporta una relacién de 0,9,
Estas proporciones y efectos en brechas de demandas y gasto se es-
peran capturar en un estudio de impacto presupuestario en desarro-
llo.

Con intencién de ofrecer un disefio pragmatico, en esta oportunidad
no se ha considerado que el puntaje de la escala especifica de enfer-
medad pudiera afectarse por comorbilidades o por la edad, sino que
se despeja el efecto del accidente vascular cerebral isquémico en este
indicador especifico de enfermedad. De ocurrir este efecto, serfa ho-
mogéneo en los brazos comparadores. Por otro lado, no se ha mo-
delado el efecto de paciente fuera de ventana terapéutica. Sin em-
bargo, evidencia reciente indica que incluso una trombectomfa me-
canica realizada dentro de 24 horas desde el inicio de los sintomas,
se mantiene costo-efectiva como alternativa®’.

Conclusiones

El caso base escenario indica que la trombectomfa mecanica en el
contexto chileno serfa costo util, implicando menores costos para el
seguro publico en un horizonte de largo plazo y permitiendo gozar
de mayores beneficios en salud (+ 2,63 afios de vida ajustados por
calidad incremental y 1,19 afios de vida incrementales). Los analisis
de sensibilidad deterministico y probabilistico, que buscaron probar
la solidez del modelo, lograron respaldar el costo utilidad de la com-
binacién de terapias. La adicion de la trombectomia mecanica a la
trombolisis en pacientes con accidente vascular cerebral de tipo is-
quémico debido a obstruccién de grandes vasos, es una alternativa
que agrega calidad de vida a costos aceptables para el seguro.

El primer escenario de estudio, donde ademas del efecto de un acci-
dente vascular cerebral isquémico recurrente se considera el efecto
en el beneficio monetatio neto y razén incremental de costo utilidad
que viene de la mano con el acceso a rehabilitacién, logré estimar
que el empleo de la trombectomia mecanica en el contexto chileno
se mantiene costo util, relacionindose con menores costos en un
horizonte de largo plazo y mayores beneficios en salud (+ 2,54 afios
de vida ajustados por calidad incremental y 1,13 afios de vida incre-
mentales).
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Al incorporar el gasto esperado de las familias en cuidados de larga
duracién para usuarios en la escala especifica de enfermedad 4 y 5,
estimado a partir de informacién de licitaciones previas del Fondo
Nacional de Salud con la adopcién de la trombectomia mecénica; se
ganan 2,54 afios de vida ajustados por calidad y 1,13 afios de vida.
Por su parte, la razén incremental de costo utilidad cae hasta §951
911 pesos chilenos por afio de vida ajustado por calidad y el benefi-
cio monetario neto supera el de los escenarios previos, con $43 318
072 pesos. Este escenario es el que reporta mayor representacion de
los beneficios. Si se aplica solamente el costo de cuidados sanitarios
de largo plazo en pacientes entre escala especifica de enfermedad 2
y 5 (usuarios dependientes de terceros con menor a mayor intensi-
dad), la raz6n incremental de costo utilidad cae atin mas, hasta $583
682 pesos por afio de vida ajustado por calidad y el beneficio mone-
tario neto sube a $44 254 062 pesos. Es decir, el perfil de sus bene-
ficios y ahorros mejora ain mas.

Todos los resultados aqui presentados son consistentes con los ha-
llazgos de estudios de similar naturaleza en el ambito internacional,
y permiten respaldar el costo utilidad de la terapia incorporada al
arsenal terapéutico del Fondo Nacional de Salud basado en el acceso
a dispositivos médicos de alto costo.
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