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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

ALAS: 0-aminolevulinato sintetasa.
AEC: Anemia por Enfermedad Cronica.

ADH: Anemia por Déficit de Hierro.

AFR: Anemia de fase aguda (por pérdida de sangre).

AVAC: Afo de Vida Ajustado por Calidad.

AVG: Afos de Vida Ganados.

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud.
CE: Coste-Efectividad.

CEC. Circulaciéon extracorpérea.

DAP: Disponibilidad a Pagar.

DFH: Déficit funcional de hierro.

EC: Ensayo Clinico.

ECA: Ensayo Clinico Controlado y Aleatorizado.

EE: Evaluacion Economica.

EEIS: Evaluaciones Econdmicas de Intervenciones Sanitarias.

EIP: Estudios de Impacto Presupuestario.
Epo: Eritropoyetina.

ETS: Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
HIF: Factores inducidos por la hipoxia.

IFN: Interferdn.

IL: Interleucina.

ITT: Intencion de Tratar (Intention To Treat).
MA: Metaanalisis.

MBE: Medicina Basada en la Evidencia.

PP: Analisis por Protocolo.

RCEI: Ratio de Coste-Efectividad Incremental.
RS: Revision Sistematica.

SRE: Sistema reticulo endotelial.

TNF: Factor de necrosis tumoral.
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TS: Tecnologia Sanitaria.
TSAT: Saturacion de la transferrina (Transferrin Saturation).

UVI: Unidad de Vigilancia Intensiva.
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INTRODUCCION

1.1.La Anemia en Cirugia Cardiaca

La anemia es un proceso potencialmente grave anéfume su intensidad y de las
morbilidades concurrentes. En cirugia es una caagthn muy comuan, cuyos datos de
incidencia varian considerablemente segun el tipocbugia —p. e€j., en cirugia
cardiovascular en torno al 30%, pudiendo alcank&i6% en cirugia oncoldgica, en
pacientes en estadio avanzado (1)-. La anemiafiesddepor la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) como valores de hemoglobina) @&1L3 g/dl en varones y <12 g/dl
en mujeres no embarazatddgVHO, 2005; WHO, 2001). El hecho de que el efecto
fisiol6gico mas importante de la anemia sea lageidn del transporte de oxigeno por la
sangre a los tejidos, explica que esta condicidnceasiderada una de las causas mas
importantes de complicaciones, mortalidad, ingrexspitalario e incremento de estancia
hospitalaria, asi como de la reduccion de la cdldkavida (4—-8). Es de destacar que en
la edad avanzada la anemia es una de las condicioon®rbilidades mas prevalentes,
cuya incidencia oscila entre el 17 y el 63%, y espnta un importante factor de riesgo

de complicaciones sobre todo a partir de los 74 é9iell).

1.1.1. INCIDENCIA DE LA ANEMIA PREOPERATORIA
En el contexto de la anemia en cardiologia soncé@pémportantes a destacar por un
lado, la alta prevalencia de anemia en pacientesentermedad cardiovascular (24%)
(12) ; y por otro, la elevada incidencia de angonéperatoria en cirugia cardiaca. En un
estudio de cohortes sobre cirugia cardiaca, ldencia de anemia fue del 31,1% y del
26,5% en hombres y mujeres respectivamente, detkxga también que la anemia estaba

asociada a un mal prondstico (13). A conclusioneélogas llega otro estudio

1 Se entiende que estos valores normales de hemoglobina en adultos pueden variar como
consecuencia de la variacién de la concentracién de oxigeno en el aire atmosférico que varia de
acuerdo con la altitud. EI embarazo y los extremos de edad también influyen en los niveles
considerados normales. La anemia va acompafiada de otros parametros sanguineos alterados,
como disminuciéon del hematocrito o del nimero de glébulos rojos (hematies), pero no se
considera adecuado definirla como disminucién de la cantidad de hematies, pues al variar su
tamafio, en ocasiones puede ocurrir que siendo normal su nimero exista no obstante anemia al
estar reducido su volumen corpuscular (caso de la anemia microcitica o ferropénica).
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observacional de casos y controles en el que ldancia de anemia oscilé entre el 22 y
el 30%, hecho que también se encontr6 asociad@auprondstico (7). En nuestro medio
la incidencia de anemia fue de un 19,4% de loeeptes candidatos a cirugia ortopédica
(14) y del 36,5%, en pacientes candidatos a @ragidiaca, observandose también que
factores como la edad, la enfermedad renal créeicapnsumo de inhibidores de la
bomba de protones, de antihistaminicas yHde diuréticos actuaban como factores
independientes de riesgo de la anemia preoperdidijaSe considera que la presencia
de anemia preoperatoria —con tasas de Hb inferaof€sg/dl—- incrementa la utilizacion
de la transfusién de sangre, y se considera unasharcelevante de la gravedad y de la
mortalidad (16,17).

1.1.2. FISIOPATOLOGIA
La pérdida de sangre tras cirugia cardiaca comoenen otros tipos de cirugia mayor,
se traduce en un descenso en los niveles de Hkatbemto (Hto) y glébulos rojos.
Adicionalmente, el uso de técnicas de circulaciéimaeorporea (CEC) —o derivacién
cardiopulmonar— provoca un descenso adicional ncasado de estos parametros
hematolégicos, por la hemdalisis y la hemodiluciésultante. A la anemia postoperatoria
no solo contribuye la pérdida de sangre en el cajopdrgico. La anemia preoperatoria,
la reaccidén inflamatoria aguda, la hemdlisis y hdmgion por el empleo de CEC y las
pérdidas de sangre que ocasionalmente ocurrentdushmpostoperatorio contribuyen
también a la intensidad de la anemia. El aumentla cecesidad de transfusiones de
sangre y de hemoderivados —hasta el 70% de los-<dleva a un incremento de la
mortalidad y de la estancia hospitalaria (16). itagia mayor va acompafiada de una
respuesta inflamatoria sistémica que limita lar@pibyesis postoperatoria. En esta
situacion, son sintetizados mediadores hormonatestabolicos e inmunolégicos.
Mediadores como las citocinas y moléculas proindfitomas comaL-1, IL-6, TNFa, IFNg
alteran la homeostasis del hierro inhibiendo I&ragoyesis mediante la supresion del
crecimiento de la colonia eritroide e indirectaneedtsminuyendo la produccion de
eritropoyetina enddgena (17). En estas circunsaanse produce ademas una absorcion
y disponibilidad reducidas de hierro producida frhepcidina, hormona peptidica
sintetizada en el higado, que induce una regulaw@ativa de la absorcion intestinal de
hierro y una reduccion de la movilizacién de hiatedos eritrocitos, macréfagos y otras

células del sistema reticulo endotelial (SRE) @ésade interacciones moleculares con
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diversas proteinas como la ferroportina, que actiao agente extrusor de hierro en el
enterocito y en el SRE y cuya accion inhibe (16—-D@& ahi que la administracion de
hierro oral no siempre resulte efectiva al estaitéida su absorcion en presencia de una

respuesta inflamatoria.

Anemia por déficit de hierro
En la anemia por déficit de hierro (ADH), o anemmi@rocitica, no sélo esta reducido el
hierro sérico; también estan alterados otros parameue expresan el estado de los
depositos de hierro como la ferritina, la transferry el porcentaje de saturacion de
transferrina (TSAT Transferrin SAturatiop (Tabla 1-1). La concentracion de receptor
soluble de la transferrina es otro indicador dalkysdsitos de hierro que no se ve afectado
por procesos inflamatorios, al contrario de lo qoerre con la ferritina. Los criterios de
déficit de hierro propuestos por la guia Kidneydase Outcomes Quality Initiative
(K/DOQI) (20,21) son: 1) nivel de ferritina < 10§/ml, o 2) porcentaje de saturacion de
transferrina (TSAT) < 20% cuando la ferritina eferior 800 ng/ml.

TSAT (%) = (Hierro sérico (mg/dl)/[transferrinarie@ (mg/dl) x 1,25]) x 100 (1)

La proteina ferritina representa el indicador méssible del déficit de hierro y la

transferrina es la proteina sanguinea de transgerteerro mas importante; una y otra
fijan dos atomos de este metal. El rango normded#ina, dependiendo del método
analitico empleado oscila entre 15 y 300 pg/l. Esgncia de inflamacién un nivel mayor
de 100 pg/l excluye por lo general el déficit derto (22—24).

Tabla 1-1 Niveles de hierro, ferritina y transferrina emfeemia por déficit de hierro (ADH),
por enfermedad cronica (AEC) y en la respuestdaskmaguda (AFR).

ADH AEC AFR
Hierro sérico ! ! !
Ferritina sérica ! | 0 normal 1
Transferrina sérica tonormal alta| 1 o normal !

baja

TSAT (=20%) ! Normal !
Receptor soluble de la transferrina 1 Normal Normal

15



Déficit funcional de hierro

En la anemia por enfermedad cronica (AEC), la formés frecuente de anemia en
pacientes hospitalizados (25), existe déficit detrb disponible o déficit funcional de
hierro (DFH), caracterizado por la retencion derbien sus depdsitos, que por otro lado
pueden encontrarse conservados o incluso aumentddogata pues de una anemia
asociada a un proceso inflamatorio —trauma quicdrgprocesos infecciosos, artritis
reumatoide, cancer—, en el que se producen procesasterizados por la regulacion
negativa de la ferroportina mediados por la hepaidya descritos. La administracion de
hierro si bien ejerce un efecto favorable sobreplr@metros de la anemia DFH (26), su
uso es discutible por la capacidad del hierro dienatar ciertos marcadores de estrés
oxidativo (27,28) y poder agravar situaciones d&ammacion cronica tanto de origen
infeccioso (por estimulo en la proliferacion de Ig&rmenes responsables) como
neoplasico (por estimular el crecimiento del turgodeprimir mecanismos efectores

inmunitarios) (25).

En la hemorragia perioperatoria es frecuente ¢éhdgd del perfil analitico de la anemia

de la fase aguda (AFR) caracterizado por ferropgniga disminucion de los valores de
transferrina y el indice de saturacion de tranisfaricon incremento de la ferritina (tabla
1.1) (29-31). Se admite que en la etiologia denlamsa en pacientes quirdrgicos

coexisten un proceso inflamatorio crénico y ferrapey que el DFH esta presente como
mecanismo subyacente a la AEC (32-34), lo que aaph el caracter combinado AFR

(en la etapa inicial)-AEC (en la etapa mas tardia).

Regulacion de la eritropoyesis tras la pérdida deamgre

La eritropoyesis, —formacion de hematies— esta cemajida en el proceso mas amplio
de la hematopoyesis —formacion de los elementaomg®rde la sangre: hematies,
leucocitos y plaquetas— en cuya regulacion paditifa Epo y diversas citocinas y
factores hematopoyéticos de crecimiento (HGF), ctarlb-3, el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF)| faetor de células madre (SCF,
Stem Cell Factgr(35,36). En la eritropoyesis se produce la pecdi€ion y diferenciacion
de las células precursoras eritropoyéticas de Buhaésea y finaliza con la liberacion
de reticulocitos a la sangre que se conviertersttanidas unas horas en eritrocitos
maduros. Desde un punto de vista general, pareentmapoyesis efectiva no solo es

esencial Epo sino también el aporte de hierromiita Bi2y acido folico.
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Eritropoyetina

Después de una pérdida de sangre, y la consiguredigccion de la capacidad

trasportadora de oxigeno por la hemoglobina, untaloproteina contenida en los

hematies, se estimula la eritropoyesis tras laddén por parte del rifion y del higado
de la glicoproteina eritropoyetina (Epo) (24) proaa por los factores inducibles por la
hipoxia (HIF, Hypoxia Inducible Factors) que desatenan la expresion de genes
especificos que regulan la produccion de Epo (3édiamte el estimulo de la

diferenciacion de las células eritropoyéticas B8l estimulo de la sintesis del grupo
hemo, que unido a la globina (constituida por unjuao de cuatro subunidades de
proteinas globulares) da lugar a la hemoglobiaa, tin complejo proceso de mdltiples
fases (39).

Hierro

La importancia vital del hierro en el transporteodégeno por la sangre por medio de la
Hb esta determinada por su propiedad tan cardatartde participar en las reacciones
enzimaticas implicadas en la transferencia derelees (el hierro ferroso [Fe2+] actuaria
como donante y el férrico [Fe3+] como aceptor @etebnes) y en consecuencia en los
procesos de oxidacién-reduccién. Del hierro corgotal (3-4 g) 2,5 g circula como Hb,

1 g, se deposita en el higado, 0,5 g en la mioggopicitocromos, 0,3 g en la médula 6sea
y una pequefia fraccion (en torno a 3 mg) circutactransferrina. Una vez finalizado
el periodo de vida del hematie (en torno a 120)désierro de la Hb es reciclado y
redistribuido a sus depodsitos (macrofagos del bhigado y médula 6sea) donde la
hemooxigenasa hidroliza al grupo hemo liberandadidJna parte es almacenado en
forma de hemosiderina y ferritina, y otra fracci®® oxida a hierro férrico que se
incorpora a la transferrina en la circulacion (¥).la médula 6sea la apoferritina se une
al hierro ferroso y se almacena como hierro féremacomplejos ferritina (el hierro en
forma de oOxido férrico hidratado) que se agregaccbemosiderina y constituye una
forma especial de depdésito. La transferrina pgaste con dos sitios de unién al hierro

se internaliza por endocitosis en las células (40).

La absorcion del hierro esta regulada por muy elifiers factores como su propio déficit

y el aumento de la eritropoyesis que la estimudda,inflamacién y el incremento en los
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depdsitos de hierro que la reducen, de modo quedidanque va mejorando la anemia,
la absorcidn intestinal de hierro es menos efiei¢®5). Como ya ha sido comentado, la
hepcidina, por bloqueo de la liberacion de hieesd# los enterocitos del tubo digestivo
y desde los eritrocitos y macrofagos a la circdlacanguinea regula tanto su absorcion
como liberacion de sus depdsitos. El hierro diebétiomprende el hierro no hemo (de
origen vegetal) y el hierro hemo (de origen animal) mas facilmente absorbible.
Independientemente de la fuente de hierro dietdadmrma de hierro ferroso (Fe2+) es
la mas apta para la absorcion intestinal; en ested®, el hierro férrico (Fe3+) ingerido
es reducido por el medio acido del estobmago, elodeiscorbico de la dieta y las
reductasas luminales a hierro ferroso que es toatag/o al enterocito por la proteina
transportadora DMT10jvalent Metal Ttransporterdl El hierro hemo procedente de la
ingestion de carne se absorbe mejor en forma gepos medio de un receptor que es

internalizado por endocitosis (41-43).

En presencia de Epo el hierro es incorporado atasss de la Hb, por lo que constituye
un factor crucial en la eritropoyesis. Esta incoapmn es facilitada por la enzima
ferroquelatasa que inserta el hierro en la profopa 1X, que es la estructura basica
anular de la Hb y de los citocromos, para prodeiciremo (44). A su vez, el hierro o el
complejo hierro-transferrina desempefian un imptetaapel en la sintesis de Hb al
controlar la actividad de la enzimdieaminolevulinato sintetasa (ALAS) que rinde ALA
(acidos-aminolevulinico), esencial en la sintesis del heandas células precursoras de
los eritrocitos. Al condensarse dos moléculas deAAlmediante la enzimab-
aminolevulinato deshidratasa, se forma el porfebdeno, anillo precursor de la
protoporfirina IX (45). La Epo inducida endégendaoexdégena (administrada) son
inefectivas si hay déficit de hierro. Son necesaaianenos 150 mg de hierro almacenado
para aumentar la Hb circulante en 1 g/dl. De ahimaortancia de administrar
suplementos de hierro cuando el ritmo de eritropigsygy por tanto la movilizacion de
los depdsitos de hierro) se va a ver aceleradag @murre en el sangrado posquirdrgico
(46). Por si misma, la administracion intravenasaigrro es capaz de incrementar hasta

cinco veces la respuesta eritropoyética tras ldiggraguda de sangre (24).

1.1.3. RESPUESTA TERAPEUTICA AL APORTE DE HIERRO
El tiempo limitado de vida de los glébulos rojoscemdiciones normales, en torno a los

120 dias, precisa de un reemplazo continuo, quétadsertemente incrementado —hasta
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mas de 20 veces— en respuesta a la demanda deswatagor la hipoxia y la anemia.
Pero en presencia de hemorragia esta repuestalnaiies suficiente para la restauracion
de la hemoglobina y de los glébulos rojos, por Ue gl tratamiento de la pérdida de
sangre requiere estrategias de reposicion dedasegitos o los factores deficitarios (47).
El abordaje terapéutico del tratamiento de la aaepustquirdrgica es multiple.
Comprende desde la transfusion de sangre y hemades (plasma, plaquetas,
concentrados de hematies, etc.) a la administraigofactores cuya carencia produce
anemia de tipo deficitario, como el hierro, loslsapentos vitaminicos (acido folico y
vitamina B2) y agentes estimulantes de la eritropoyesis coa&pdo (48). En el
tratamiento de la hemorragia perioperatoria esigwetiferenciar dos aspectos: 1) Los
procedimientos que llevan al cese de la hemor agimostasia) y el restablecimiento de
la pérdida de sangre mediante transfusion de sargr@dministracion de hemoderivados
y 2) El restablecimiento de la hemoglobina tantdaefase preoperatoria, en el caso de

existir anemia, como en la postoperatoria.

Las complicaciones de la transfusion de sangre,ocemriesgo de infecciones, la
inmunodepresion, el distrés pulmonar agudo o eemento del riesgo de recidiva del
cancer (1,32-34), unido a la escasez de ofertasdrahcos de sangre y su coste, justifican
gue su evitacién constituya una prioridad clininaperiodo perioperatorio, por lo que

debera optarse por estrategias mas conservadoehsratamiento de la anemia.

El tratamiento de la anemia tras cirugia cardiapaessiendo un problema no resuelto, y
los datos existentes acerca de la eficacia detohgm inciertos (9). Por esta razon se
hace necesario llevar a cabo ensayos clinicos thisefiados con suficiente poder
estadistico para dilucidar y establecer la eficgcgeguridad de la administracion de
hierro en la prevencion y tratamiento de la anenida cirugia mayor (30). A pesar de
todo ello, debido al ya comentado papel esenciahidero en la eritropoyesis y sintesis
de hemoglobina, se sigue creyendo convenienteiiratuna forma de suplementos de
hierro cuando el ritmo de la eritropoyesis se weraacelerado, como es el caso de un

sangrado postquirargico (49).

De modo caracteristico, la anemia por déficit darbi responde favorablemente a la
terapia sustitutiva. Por el contrario, existe wnertie evidencia de que en la anemia tras
la cirugia no hay déficit de hierro, al menos dedmhmediato, y no responde a los
suplementos de hierro. En cirugia mayor no esta tdeeficacia de la administracion de

suplementos de hierro. En un ensayo clinico dayi@rde implantacién de prétesis de
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cadera en el que se compara la eficacia del loeat@on el intravenoso no se encontraron
diferencias significativas en los niveles de Hb) (& estudio llevado a cabo en el Reino
Unido sobre el uso de suplementos de hierro (oratravenoso) en cirugia mayor
ortopédica en pediatria, no aconsejan el uso deohea esta situacion, dada la falta de
respuesta en los niveles de hemoglobina (51). Dehida falta de eficacia, algunos
autores piensan que la utilizacion del hierro éasesituaciones no debe ser recomendada
(50,51). No se ha demostrado, que la administratédsuplementos de hierro via oral en
una poblacion con depdsitos de hierro no depleacios, como ocurriria al menos en las
fases iniciales tras la hemorragia operatoria, flaroma regeneraciéon sanguinea tan
rapida como para reducir la necesidad de transfsicasos de pérdida de sangre aguda
como ocurre en cirugia mayor (51-53). No obstas#egiensa que la administracion de
hierro por via intravenosa permite administrar slasucho mayores que las que se
pueden administrar por via oral, razon por la guessempleado en pacientes con anemia
grave tras intervenciones quirdrgicas. Algunos r@stoefieren que el aporte de hierro
intravenoso y Epo en el postoperatorio tiene efebemeficiosos a la hora de corregir la
anemia postoperatoria en cirugia ortopédica y aeadi(6,54), mientras que otros
observan que el hierro no es efectivo para cortaginemia después de cirugia cardiaca
(55). Pero "la ausencia de evidencia no es evidatecla ausencia” (56). En este sentido,
el escaso poder estadistico de muchos ensayasoslinilada la dificultad de reclutar un
namero suficiente de pacientes— no permite obtemalusiones mas fiables. A falta de
pruebas evidentes, los suplementos de hierro pantravenosa siguen siendo utilizados
en algunos casos en la prevencién y el tratamimta anemia postoperatoria.

Es por ello, que en el ensayo clinico de la pres€asis se protocoliza la actuacion en el
preoperatorio y postoperatorio con hierro oralyrientravenoso y se compara con lo

que hace la mayoria de los grupos quirdrgicoseque dar ningun suplemento de hierro.
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1.2.La Medicina Basada en la Evidencia

Toda evaluacion de la efectividad que se lleveb® @n el ambito de la medicina debe
de ser realizada aplicando una metodologia de tigaesdn y andlisis correctamente
fundamentados. Este enfoque lo proporciona la NtemliiBasada en la Evidencia.

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE) es el @socgue sistematicamente revisa,
evalla y emplea los hallazgos de la investigaciinca para ayudar a proporcionar un

cuidado optimo del paciente (57).

El concepto de MBE fue desarrollado por el Grupd tebajo en Medicina Basada en
Pruebas (Evidence-Based Medicine Working Group)ad&niversidad McMaster en
Ontario (Canada) que en 1992 iniciaba la difus®este nuevo concepto de tanto alcance
en la organizacion y transmision del conocimienéalito y sobre la propia organizacion
de la practica asistencial (58,59). MBE se ref@r&uso juicioso de la mejor prueba (o
"evidencia") disponible en la investigacion clinigae debe integrarse con la experiencia
clinica del médico y a su vez conjugarse con lbsrga y preferencias que sobre el punto
tienen los pacientes para tomar decisiones adesueld@ionadas al cuidado de la salud”
(58,60).

La MBE resalta la importancia del examen de laslpas procedentes de la investigacion,
la interpretacion racional de la informacidon claniobtenida de las mejores fuentes
disponibles, como son los Ensayos Clinicos Comdoslay Aleatorizados (ECA),

revisiones sistematicas y metaandlisis, y estuabigervacionales.

La MBE forma parte de un proceso multifacético @aegurar la efectividad clinica, los

principales elementos de los que consta este r&oeEs

* Produccion de la evidencia a través de la investigay la revision cientifica.

* Produccion y diseminacion de las guias clinicaadesen la evidencia.

* Implementacion basada en la evidencia, practicteedectiva a través de le
educacion y administracion de la oportunidad.

e Evaluaciéon del cumplimiento con una guia practicerdada a través de
auditorias clinicas e incentivos basados en refdta
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Las cuatro etapas de que consta la MBE son:

Formular claramente la pregunta clinica desdeadlipma del paciente.

Busqueda bibliogréafica de la informacion clinickevante.

Evaluar de manera critica la evidencia considerandalidez y utilidad.

Implementar los descubrimientos Utiles en la pcaatiinica.

LA MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA Y SU VINCULO CON LA EVALUACION DE

TECNOLOGIAS SANITARIAS

En paralelo con la MBE, la Evaluaciéon de Tecnolsdgdanitarias (ETS) es un proceso
mas amplio que afiade a la recuperacion de la iaftdm disponible en la literatura
cientifica, el analisis de otros elementos delediotdonde la evaluacion se realiza, tales
como datos epidemiologicos, demogréficos, econdnicde utilizacion de Servicios y
Tecnologias de Salud. (61). La ETS es un mecaniden@lanificacion, gestion vy
asistencia sanitaria, que debe proporcionar urtanr#cion objetiva y veraz a los tres
niveles de decision, el nivel macro donde estéaadds los politicos, el nivel meso donde
se sitlan los técnicos de la provision, gestidesadollo de programas y el nivel micro
o de decisidén clinica, que correspondiente a logltativos, y también a los ciudadanos
que reciben la misma.La tecnologia sanitaria (ES)ta como la definio 1®ffice of
Technology Assessme(®TA) de los EE.UU., el conjunto de farmacos, pqsi
procedimientos, técnicas, estructuras sanitaristensas de informacion y formas
asistenciales, susceptibles de ser utilizadasgsoprofesionales de la medicina para la

prevencion, diagndéstico, tratamiento en todas cusds (62).

Dentro del método de Evaluacion de Tecnologiast&#@as se encuentran las siguientes
fases:

» Definicion del tema e impacto en la salud.
« Estudio de la utilizacion de servicios.

» Analisis bibliogréfico y documental.

« Sintesis de la Evidencia.

e Contextualizacion de los resultados.
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* Métodos de consenso.
e Consultas a expertos y revisiones internas.
» Evaluacién econémica.
» Trabajo por proyectos.

Algunos autores (63) proponen el térmiBoonomia de la Salud Basada en Evidencias
como una forma de reconocer no sélo la necesidadlsdede los principios basados en
evidencias en las evaluaciones econdmicas, sinaddighes principios debieran estar
basados en conceptos econdémicos. Otros autores H{é#) criticado la MBE por
considerar solamente la efectividad de los tratatogey no su coste, argumentando que
este tipo de valoraciones reduce los recursos geden ser destinados a sectores de la

poblacién con menos recursos econdmicos.

Dentro de la MBE, hoy en dia, se podrian consigdesatre otras, las siguientes
herramientas metodoldgicas que ayuden a la tondaasiones clinicas (65):

* Revisiones sistematicas

* Anadlisis de efectividad

* Metaanalisis de ensayos controlados y aleatorizados
e Evaluacion Econdémica
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1.2.1 EL ENSAYO CLINICO

Bases conceptuales del ensayo clinico

El ensayo clinico (EC) es unavestigaciono estudio experimentaén la que el

investigador introduce activamente tingervencié®, y a continuacion observaefiecto

de la misma. La asignacién aleatoria de los passent los diferentes grupos de
tratamiento confiere al EC su caracter experimeaitpermitir la inferencia causal y en
consecuencia la comparabilidad de los efectos wides entre los diferentes grupos. Los
EC son por lo tanto, experimentos controlados dides para comparar la eficacia de
diferentes intervenciones sanitarias, médicas oumgicas. Los EC controlados y
aleatorizados (ECA) junto las revisiones sisteraatic metaanalisis constituyen las
aportaciones mas fiables para la toma de decismuesiporta la medicina basada en la

evidencia.

Si bien la mayor parte de los EC evallan tratarogefarmacologicos, tratan también de
la valoracion de otras formas de tratamiento yauiddel paciente (como la cirugia, la

radioterapia, formas de cuidado del paciente).

Pese al disefio adecuado del EC, siempre existigsgb de errores que puedan invalidar
los resultados del estudio. Por esta razon, esaquigito esencial en el disefio del EC la
prevision y la eliminacion de todo tipo de sesggeejuicios que puedan afectar a los
investigadores y a los sujetos del estudio. El dumignto de dichos objetivos requiere

que el EC sea controlado —en el sentido de compdehdratamiento a investigar frente

a un estandar de referencia, o con un placeb@atcaizado —randomizade (ECA) y
enmascarado. A ello debe afiadirse que las casiitaside la poblacion de estudio sean
de importancia fundamental para la relevanciaadidel ensayo y que éste pueda aportar
una informacion valida (66,67).

2 En el ambito de la investigacion clinica experimental, la intervencion consiste en asignar la
administracion de un tratamiento farmacoldgico, la implantacion de un dispositivo terapéutico, la
aplicacion de procedimientos, la administracion de vacunas u otros productos a un grupo definido
de sujetos. La intervencién puede referirse también al uso de procedimientos no invasivos, como
entrevistas o actividades educativas [10].

3 Randomizado es un anglicismo (de randomized o randomised) de uso creciente en las
publicaciones en castellano. El acrénimo ECC (Ensayo Clinico Controlado), tan a menudo
empleado en las publicaciones en castellano, no implica en principio que se trate de un ensayo
aleatorizado, pero su significado implicito es a menudo el de un ensayo clinico controlado y
aleatorizado (ECA, Ensayo Controlado y Aleatorizado), siendo en este sentido similar al del
término en inglés randomized controlled trial (RTC), mas explicito.
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Los Controles

Los controles sirven para comparar los resultaddenados, lo que permite hacer
inferencias acerca de las consecuencias de |laent€bn en el grupo experimental. Para
ello ambos grupos, el experimental —p. ej., el ougatamiento— y el control —el

tratamiento de referencia (o tratamiento activoynoplacebo—, deben ser similares o
comparables. La comparabilidad es una exigencia pare los controles puedan

considerarse adecuados, pues garantiza poderrestragusiones validas (68).

Validez interna y validez externa

La validez interna se refiere a la fiabilidad de hallazgos del ensayo en relacién con la
poblacién misma de estudjes decir, la muestra. Por lo tanto, un ensaye@ctamente
realizado y con una poblacion de estudio muy home@éoseera una buena validez
interna, aunque sus resultados pueden no ser necesate generalizables a la poblacion
diana. Es decir, los resultados favorables de udde@acientes seleccionados seguin unos
criterios de seleccion estrictos, sblo seran eamtedgpes a aquellos pacientes de la
poblacion diana que presentan las mismas cardutasis-de gravedad, comorbilidad,

sexo, rangos de edad, etc.— que la muestra.

La validez externa de los resultados de un ensyoefiere a su representatividad y
relevancia respecto a la poblacién diana y a lijpiosd de extrapolar o generalizar los
resultados obtenidos a pacientes con diferentelogide la enfermedad a estudiar y otros

factores de riesgo no incluidos en los criterios@leccion del estudio.

Andlisis por intencién de tratar y por protocolo

Los abandonos y las retiradas se tratan en elsa&sétadistico de acuerdo con dos
enfoques: Poandlisis por intencién de tratar(ITT, Intention To Tredt—que incluye a

todos los pacientes aleatorizados— yawilisis por protocol® (PP) per protoco) —que

comprende soélo a aquellos pacientes que se adhirielcumplieron estrictamente el

4 La validez interna es el grado en que los grupos experimental y control han sido formados y
cotejados de tal manera —teniendo en cuenta una adecuada similitud de las caracteristicas
basales de los grupos, como sexo, raza, comorbilidad— que las diferencias observadas entre los
grupos en las variables dependientes estudiadas pueden atribuirse solamente a la in-tervencién
sometida a investigacion.

5 Son evaluados todos los pacientes incluidos en el estudio, asignados al grupo correspondiente
por aleatorizacion.

6 So6lo son evaluados aquellos pacientes que cumplieron el protocolo, es decir los que no
sufrieron abandonos, retiradas o desviaciones del protocolo.
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protocolo-.

El analisis por ITT se resume en "Una vez aleaddoz siempre analizado" (69). Se trata
de una orientacion conservadora —pues dificultaoldencion de un resultado
"estadisticamente significativo"— de incluir a tedos pacientes que fueron asignados al
ensayo por asignacion aleatorias (randomizey] lo que facilita una mas completa
valoracion de la eficacia del tratamiento y sedielaa mas estrechamente con la practica

clinica habitual.

La estrategia de analisis por protocolo incluye sblos participantes en los que se ha
podido medir la variable de respuesta y que, adehads seguido adecuadamente las

instrucciones asignadas.

Fases

Dependiendo del grado de desarrollo clinico y dienslidad, los EC en general pero no
siempre, se desarrollan de modo secuencial enanigade pasos o fases que van desde
la fase de primera administracion del farmaco al le@mano a los estudios de
postcomercializacion. La industria farmacéuticecialimente y las administraciones
sanitarias con posterioridad, adoptaron una ctasiibn de los EC con medicamentos en
una serie de etapas o fases consecutivas de ga@séti, en la que cada fase es disefiada
para responder a preguntas especificas de invastigap. ej., seguridad y tolerancia
(fase 1), eficacia y seguridad (fase Il), eficacamparada (fase Ill), y vigilancia

postcomercializacion (fase IV)— (70).

Disefio

El disefio del EC es la descripcion ordenada de etodulogia y organizacion con la

finalidad de valorar la eficacia y seguridad de imarvencion —p. ej., un tratamiento

farmacoldgico—. Un enfoque practico de las partesud disefio pueden ser: 1)

Especificacion de la finalidad del ensayo —exposidae las hipétesis especificas—, 2)
Disefio detallado de las partes constitutivas dehygm—como la seleccion de la muestra
y su tamafo, aleatorizacion y enmascaramiento-Aspectos éticos —consentimiento

informado—, 4) Desarrollo del ensayo —mediante coraecta organizacién—, y 5) El

estudio estadistico de los datos —seleccion dprisbas estadisticas y de contraste de

hipotesis—.
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Asignacion aleatoria

La asignacion aleatoriaal{ocation assignmeptde los individuos a los grupos
experimental p. €j., nuevo tratamiento farmacoldgico— y contqgkeebo o tratamiento
activo de referencia—, refuerza el control dela@istal garantizar la homogeneidad —y por
lo tanto la comparabilidad— y distribuirse de moelguilibrado las caracteristicas
antropomeétricas, clinicas y de comorbilidad erdsegrupos. La asignacion aleatoria y el
enmascaramiento en el EC al reforzar la homogetigtda comparabilidad entre los

grupos permiten la reduccion de sesgos 0 errosesaticos.

Enmascaramiento

Son tres los elementos implicados en el enmascanémniel paciente, el equipo médico
y el evaluador, que dan lugar a los diferentesstgmenmascaramiento: A simple ciego
(solo el paciente ignora el tipo de tratamientajphle ciego (tanto el paciente como el
equipo investigador ignoran el tipo de tratamienta) la evaluacion ciega por terceros
(personas ajenas al equipo investigador evallarefdtados del ensayo). Los estudios
clinicos abiertos —no enmascarados— en los queo tho# pacientes como los

investigadores, conocen el tratamiento que seaésténistrando, representan una fuente
permanente de sesgos 0 errores sistematicos queameten gravemente la validez del

estudio.

1.2.2 REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS

En los EC, la asignacioén aleatoria de los paciemtes grupos de intervencion, junto con
el enmascaramiento de las intervenciones, contretaigran medida la presencia de
sesgos. Correctamente ejecutados, los EC puedgorpianar informacion clinica
estadistica relevante, particularmente si los tadas fueron contrastados en mas de un
ensayo. Ensayos clinicos bien disefiados —con @paadote validez interna— de un mismo
tipo y cuando sus resultados incluyen medidasetda@tlinicamente importantes de tipo
similar, son los mejores candidatos a ser analzadediante una revision sistematica
(RS) y si es posible mediante el metaanalisis qerenipe la sintesis estadistica de

multiples EC.
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La RS es el estudio exhaustivo de la informaci@mtdica disponible sobre un tema
especifico de investigacién con el fin de evalgateccionar y sintetizar las pruebas
aportadas por los diferentes resultados de losdiestuanalizados —EC, estudios
observacionales—. Si la revision se limita a ldwea@én cualitativa del conjunto de los
estudios se habla de revisiones sistematicas pnepi@ dichas, descriptivas o
cualitativas. Si la revisién comprende ademas sisé@stadisticos especificos destinados
a sintetizar y cuantificar los resultados de Idsdiss, se trata de una revision sistematica

cuantitativa o metaanalisis (MA) (71,72).

La RS, y por extension el MA, junto al EC constényuno de los soportes que
proporcionan una mayor fiabilidad a la MBE, contgiendo de este modo a la toma de
decisiones en la préactica clinica habitual. Laagitbn ideal para proceder a un MA se da
cuando los resultados de los EC individuales sbmdamo tipo . e€j., verificar si un
determinado tratamiento ejerce un efecto signifioaten una situacion clinica
determinada— y caracteristicas, y que son compatibk decimsociable combinables
(73,74). Cuando los resultados de los EC indiviesilason contradictorios la
interpretacion del MA se hace mas compleja, pugeesso identificar las razones de

tales discrepancias.

La mayor parte de las guias clinicas consideras &C, a las revisiones sistematicas en
general y a los MA como el mas alto nivel de evaiigue apoya las recomendaciones
terapéuticas. Los MA de calidad pueden compenganak de los inconvenientes de los
EC, al propio tiempo que pueden reducir los sesgpsyporcionar la adecuada potencia
para demostrar las diferencias potenciales enfxgaos, y reinterpretar resultados de
estudios inconsistentes Un MA seria una revisi@tesiatica que utiliza métodos
estadisticos para identificar, evaluar y, si pre¢c@mbinar los resultados de dos o mas
estudios para llegar a conclusiones y obtener adtines de medida de respuesta globales
(75,76).

Las revisiones narrativas tradicionales se refiare@mas menos concretos que las RS o
MA, por lo que l6gicamente presentan ciertas ddsyesen relacion a éstas al no tener
capacidad de aportar pruebas de una cierta roblstggegunta de investigacion no es
concreta y bien definida. Las fuentes de infornracié estan definidas de antemano y

son limitadas en la revision narrativa (77,78).
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Etapas en el proceso de la revision sistematica
. Formulacion de una pregunta de investigacion

. Elaboracion de un protocolo
. Busqueda y obtencién de referencias.
. Preseleccion de los documentos por titulo/reaume

. Revision de documentos seleccionados a text@lebon

. Sintesis de resultados.

0o N o o0 A WDN P

. Redaccion de la discusion y conclusiones.

. Extraccién de datos y lectura critica de losudoentos incluidos.
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1.2.3 EVALUACIONES ECONOMICAS EN SANIDAD

Las evaluaciones econdmicas (EE) juegan un pagal\z mayor en la corriente de la
MBE. Los recursos que pueden ser destinados ab §@mshacéutico y hospitalario son

limitados, por lo que es necesario racionalizac@sumo. Es fundamental priorizar la
asignacion los recursos en base a los que presergores ventajas econémicas y de
efectividad (79).

Se define EE como una técnica cuantitativa que iperevaluar programas que

generalmente son de financiacion publica (80).

El principal propdsito de una EE es promover el mss eficiente de los recursos. De

esta manera, el sistema de salud es consideradowmaserie de procesos en los cuales
las materias primas (hospitales, doctores, enfasn@quipos médicos, medicamentos,
etc.) son transformadas en productos sanitariosstgmiones de salud, programas
sanitarios, calidad de vida, etc.) que son finabmeronsumidos por los potenciales

clientes (poblacion).

La necesidad de realizar una EE, surge de la dondide administranos recursos,
gue son escasos, frente a las necesidades, qierstadas o por lo menosuperiores
a los recursos. Siempre y cuando los resultadosvalear una tecnologia en términos
de seguridadeficacia y efectividad sean positivos, la EE espuar fundamental de

apoyo a la posterior tomade decisiones (81).

Métodos de Evaluacion Econémica en Sanidad

El propésito de las EE es la seleccién de aquelfesones que tengan un impacto
sanitario mas favorable. Se deben analizar en pdafad dos parametros, el coste de la

aplicacion y los resultados que se esperaria abtleneada una de las opciones.

Debido a que una EE se debe basar en una comparaceyvaluacion econémica puede
definirse como la determinacion de la eficienciaiddératamiento y su comparaciéon con

la de otras opciones, con el fin de seleccionaftéanativa mas eficiente.

Se pueden caracterizar las EE con dos elementbespendientemente de las areas de

aplicacion (82).
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* Analiza los aportes y resultados, generalmenteatis costes y consecuencias,
de las intervenciones, incidiendo en los costesedersos de una determinada
actuacion y en los resultados que de ésta se esipierzer.

« El andlisis econdmico implica elecciones entreradtivas. La escasez de
recursos Yy la limitada capacidad de conseguir monpteto los resultados
esperados, incluso en terapias eficientes, ha@sago escoger entre diferentes

opciones.

Con esta caracterizacion, la EE se puede definmioagl andlisis de opciones de actuacion
alternativas, considerando sus costes y resultddastareas basicas de la evaluacion
econdmica son identificar, medir, valorar y compdos costes y resultados de las

alternativas estudiadas.

La presencia de la comparacion de estos dos elemyartstes y resultados, determina
los diferentes tipos de evaluacién que habitualms@tencuentran en el &mbito sanitario.

Perspectiva del estudio

Expresa el punto de vista desde el que se reaimavéstigacion. La perspectiva esta
intimamente relacionada con qué entidad va a amdéizvaluacion, lo que determinara

la perspectiva o enfoque primario del estudio.

El investigador debe hacer detallar el enfoque eatjd para la realizacion de la EE, y su

uso debe encontrarse justificado. (81).

Los enfoques mas empleados son:

De la sociedad: es el punto de vista mas amplio.

* De la autoridad: Gobiernos centrales, Ministerfdsbiernos autonémicos.
» Entidades financiadoras, como compafias asegusadora

» El de la Institucion sanitaria que actia como @ora de la intervencion.
» El del médico individual.

» El de los pacientes y sus familiares.
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El enfoque influye tanto en los costes a consideramo en los tipos de resultados

sanitarios a evaluar.

Se recomienda emplear, preferentemente, la perspede la sociedad (83), pues
representa el punto de vista mas amplio y aporta mayor informacion sobre las
intervenciones comparadas. Adicionalmente tamb&mpusede realizar la evaluaciéon
mediante la perspectiva del financiador, ya que &stle ser uno de los usuarios finales

de las evaluaciones econémicas.

Costes

Uno de los pasos claves en la EE es identificacdsges mas relevantes de las opciones

a comparar.

Clasificacion de los costes
Los costes se pueden clasificar, en funcion denpuitacion (directos e indirectos) y de

su ambito de aplicacion (sanitario y no sanitario).

Los costes directos generan transacciones econ®micaonetarias. Dentro de ellos
existen directos sanitarios (personal, tratamiéatmacoldgico, etc) y los directos no
sanitarios (desplazamiento del paciente, cuidad@s @omicilio). Los indirectos son los
costes producidos por la morbilidad o la mortalida@matura asociadas a una
enfermedad. Los costes indirectos sanitarios suedar relacionados con el consumo
adicional de servicios sanitarios a consecuencianfermedades que aparecen como
consecuencia de una mayor longevidad debida gela@ncion inicial (84). Por otro lado,
los costes indirectos no sanitarios hacen refesemla reducciéon de productividad debida
al absentismo laboral y ebste de oportunida(B5).

Teniendo en cuenta la escasez de recursos erdretami las necesidades, el empleo de
un recurso en una determinada actividad impideegteemismo recurso sea empleado en
otra actividad, y se pierden los beneficios asamsad uso alternativo de recursos. Lo que

se denominaoste de oportunida(B86).

Otro tipo de clasificacion de costes es la dedasifitacion en variables y fijos. Los costes

que cambian cuando una intervencion sanitaria lesadp son los variables. Los costes
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fijos no cambian con motivo de la intervencion taia. Generalmente no se suelen

incluir estos ultimos (87).

Otro tipo costes son los intangibles. Son aquallesvados de los sintomas que el
tratamiento genera en el paciente, como la ansjetdiiimiento, dolor y muerte (coste
de mortalidad), etc. (87). Se esta tendiendo aiiinelstos aspectos como medida de

resultado (como puede ser la calidad de vida)garide costes, cuando son relevantes.

Identificacion de los recursos

La identificacién consiste en recopilar los diversefectos sobre los recursos que
ocasionara la intervencion. Esta enumeracion dedmrdo mas comprensiva posible,
incluyendo todos los recursos al margen de su gibd@iimportancia cuantitativa, o de

que puedan existir dificultades para asignarleputessun valor monetario (88).

Los cambios en los recursos que deben ser idemtd& e incluidos en la evaluacion
econdmica dependen de diversos factores, siendndesmportantes los siguientes: la
perspectiva del estudio, la técnica de evaluactam@mica empleada (detalladas mas
adelante), la importancia cuantitativa estimadariarip la relacion directa con la
tecnologia evaluada (atribucion), el horizonte terap de la evaluacion (periodo
analizado en el estudio) o las caracteristicaasietnologias que se comparan (los costes

comunes a todas las tecnologias comparadas senperateir).

La perspectiva de una EE determina la lista dedgses a incluir en la evaluacion, es la
respuesta a la pregunta sobre quién soporta lésscasncluir en la evaluaciéon. Cuando
la perspectiva adoptada en la evaluacion es lalsta&crecomendable para programas con
financiacion publica, entonces la valoracion detepsiebe ser lo mas completa y
detallada posible, ya que debera incluir todoxtstes con independencia de quién los
soporte. Por otro lado, la valoracion desde lagsats/a del sector publico presentara un
ambito de valoracibn de recursos mas reducido (pemplo, los costes de
desplazamiento y de espera a cargo del paciergerian ya relevantes).

Los costes que se deben incluir al realizar unluagegn econdmica son, por norma, los
relevantes y los diferenciales. Es decir, se pusd@écluir costes cuya magnitud sea
reducida, en comparacion con otros, por no apexegsiva informacién a la evaluacion

y suponer una pérdida de tiempo y recursos ervesiigacion. Se deben considerar los
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costes que son diferentes en las opciones comasadque lo importante es discriminar
entre ellas (89).

Medida de los recursos empleados

La medida de los recursos consiste en determisamalatidades, en unidades fisicas, que
se consumen en cada uno de los recursos identifichd medida de los recursos puede
ser mas o menos desagregada dependiendo de laamparque se considera que tiene
cada uno de los recursos en el impacto de la tegi@lExisten dos grupos de técnicas
segun el nivel de detalle en la medida y valoradéios costes: los métodos sintéticos y
los basados en datos primarios.

Los métodos sintéticos utilizan fuentes de inforidrasecundaria como bases de datos
administrativos, revisiones retrospectivas, etcc&mbio, los basados en datos primarios
se basan en fuentes de informacion especificagpestudio, obtenidas en muchos casos
con caracter prospectivo en el marco de un ensi@iyca o del estudio especifico de

evaluacion.

Hay que definir si los recursos se contabilizaro@specificamente para cada paciente.
Si el andlisis de costes se basa en informacidnidhdlizada del paciente, el uso de
recursos puede ser variable en funcién de ésteyygha recurrir a la estadistica
descriptiva para caracterizar los valores de teriderentral y dispersion del grupo de
pacientes considerado. La otra alternativa es bz el consumo de recursos
considerando que éste es constante para todosatentes que reciben la misma

intervencion.

Valoracion de los recursos empleados

El dltimo paso en la determinacion de los costesiie intervencion consiste en la

valoracion de los recursos, asignando a los migmgsecio unitario.

Para este fin, generalmente se recurre al precimeteado del recurso en cuestion.
Idealmente, siempre se deberian utilizar costedneat (90), lo que permite la
comparacion de los resultados entre diferentegliestuAlgunos paises, como Reino

Unido, disponen de bases de datos de costes anitantralizadas. En Espafa no hay
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recomendaciones oficiales acerca de cudles debser dies fuentes para los estudios de
evaluacion economica. En el informe de evaluaciémgre debe quedar claramente
identificado la fuente y el método empleado par@rd@nar el precio por unidad de

recurso.

Para realizar la valoracion se debe emplear eigpdecmercado, (accesible en el caso de
los medicamentos), un problema frecuente es quéasude los recursos empleados en

el ambito sanitario no tienen precio de mercadpeddiendo del centro.

Cuando en una EE los costes tienen lugar en ebfutay que proceder a su descuento
al valor actual. Esto se hace con la intencionediejar en la evaluacion nuestra tasa
positiva de la preferencia temporal. La formulaayahpara el descuento al valor actual
del dinero es:

Valor actual = valor futuro x 1/ (1 +r) Ec.1-1

Donden es el numero de afosryla tasa de descuento o interés. Una mayor tasa de
descuento proporcionara un peso progresivament®maefos costes ocurridos en el
futuro (84).

Resultados o consecuencias

No hay que olvidar que la EE conjuga dos elemesriaai analisis: por una parte el coste,
y por otra parte la medida de los resultados detasvenciones, tanto o mas crucial si
cabe (84).

Los resultados son las modificaciones en el estizdsalud a causa de la intervencion
sanitaria. Las medidas de resultados pueden expeesm efectos o resultados clinicos;
en utilidades o resultados humanisticos; y en uaeslamonetarias o beneficios

(disposicion a pagar) (86).

Evaluacién de la efectividad

Para valorar los resultados de una intervenciG@ngagean variables, que representan la

eficacia o efectividad de la misma.
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Eficacia es la capacidad de una actividad sanitaria dealogus objetivos bajo
condiciones ideales o controladas de actuacion garmade ser un ensayo clinico.

Efectividad es la capacidad de una actividad sanitaria dealogus objetivos bajo

condiciones habituales de actuacion, como pueda peéctica clinica habitual.

Para el clinico sera probablemente mas facil evéhgaresultados de las intervenciones
sanitarias en las mismas unidades naturales quepusilizarse en su practica habitual
(reduccidon de la carga viral de VIH, reduccién ddesterol, supervivencia). Estas
unidades naturales son las que, en definitiva, pemndeterminar si una intervencion

logra o0 no sus objetivos, es decir, si es 0 naigtec

Los resultados medidos como resultados clinicofeatas, se refieren a aquellos que
estan circunscritos dentro de una estructura elimientrada en el proceso de la
enfermedad. Son el resultado fisiologico final@atencion sanitaria recibida. Desde un

enfoque clinico se puede hablar de eficacia y iefdatl.

Ejemplos de medida de efectividad:

Casos tratados adecuadamente.
* Vidas salvadas.

* Afos de vida ganados.

» Dias libres de dolor o sintomas.
» Casos diagnosticados con éxito.

e Complicaciones evitadas.

La determinacion de qué medidas concretas de atiadi hay que utilizar en una EE
viene dada por los objetivos de las intervenciapesse llevan a cabo. Idealmente, debe
identificarse de forma no ambigua un Unico objetipara asi poder comparar mas

facilmente la efectividad de las intervenciones.

Algunas de las unidades naturales que pueden ersgplpara evaluar los resultados en
los EE son losresultados intermediogcomo la concentracion de colesterol) que
supuestamente tienen la capacidad de predecir feindsnenos, gesultados finales

clinicamente importantes por si mismos (como |&stpencia).

Las medidas mas sencillas de efectividad (comogedr la reduccion del nimero de

ictus, los cambios en la presion arterial o lo®leis de colesterol), tienen la desventaja
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de que la comparacion entre distintos tratamiem®sdificil, aunque esto puede
subsanarse en parte incluyendo la mortalidad ceswdtado.

Las estimaciones del coste por afios de vida garnaetositen realizar comparaciones
mas facilmente entre distintas terapias, pero lesaupervivencia como medida de
resultados en evaluacién econémica no es siempgikl@oya que pocos ensayos clinicos
tienen suficiente poder estadistico para detedtareticias en la mortalidad y muchos
tratamientos tienen como consecuencias cambiosaemdrbilidad mas que a la

mortalidad.

Calidad de Vida Relacionada con la Salud

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVIRBQoL, Health Related Quality
of Life), es un parametro multidimensional que sénd como la duracion de la vida
modificada por deficiencias, estado funcional, ppotdn de salud y oportunidad social

debidos a una enfermedad, accidente, tratamieptditica determinada (84).

El afio de vida ajustado por calidad (AVAC, QALY @umo en inglés) es la magnitud
que permite la representacion numérica del valda dalud en un Unico indice resultado
de la combinacion de la cantidad y la calidad d&a e las personas, seria lo que se
denominautilidad. Para un estado de salud que dura un tiempo enmdeado y esta
caracterizado por un valor de CVRS, multiplicando CVRS por dicho tiempo
obtendriamos el AVAC.

Las utilidades de los estados de salud se exphedatualmente en una escala numérica
con valores extremos en 0 y 1, en la que el O septa la muerte y 1 la utilidad de un
estado en perfecta salud. Las utilidades asignadas estado de salud particular se
pueden estimar mediante una serie de técnicasdames el Standard Gamble, Time-
Trade Off, Rating Scale, o mediante el de sistetieaslasificacion de estados de salud
prepuntuados, mediante la cumplimentacion por meteaciente deuestionarios de
calidad de vidacomo el EuroQol (EQ)-5D, the Short Form 6D (SH-§Del Health
Utilities Index (HUI) (91).

El National Institute for Health and Care ExcellerfblICE) del Reino Unido, que es el
organismo responsable de la autorizacion y finaimade nuevos medicamentos,
recomienda el uso de AVAC como una medida del banafe salud para su caso de
referencia para comparar EE en diferentes areas.
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Una de las magnitudes empleadas en los resultadiasdesponibilidad a pagar (DAP,
WTP acrénimo en inglés), la cual hace referend@m@ue estaria dispuesto a pagar un
paciente por un tratamiento. Si el coste es meneida DAP la terapia se adoptaria. En
paises como el Reino Unido, el NICE establece ubraihde 30.000 £/AVAC para
autorizar o financiar por el sistema publico urtarvencién. Es decir, las intervenciones
aparte de demostrar que son eficaces, seguraalidad; deben demostrar ademas, que

son eficientes.

Técnicas de evaluacion econémica

De las diferentes formas de cuantificar los redoleen evaluacién econdmica surgen los
diferentes tipos de técnicas de evaluacion ecor&mie se exponen a continuacion y se

desarrollan mas adelante (Tabla 1-2).

— Estudios de minimizacion de costeSon de aplicacion cuando las alternativas
evaluadas proporcionan resultados equivalenteg0Edo que no tienen en cuenta
resultados y se realiza la evaluacion Unicamerdeda&ndo a los costes. La opcion

preferida sera la menos costosa.

— Estudios de coste efectividade compara el coste por unidad de resultado. Los
resultados de las alternativas se miden en uniddithisas. Se utilizan unidades del tipo
afios de vida ganados (AVG) o proporcion de paceotgados, siempre se trata de
unidades fisicas. Si bien se tiende a utilizaremédida que sea posible los AVG que se

estiman a partir de los resultados esperados d#\sugncia de los pacientes.

— Estudios de coste utilidadAqui se emplea el término utilidad para hacesrefcia a
las preferencias de los individuos o de la sociepa un conjunto particular de
resultados de salud. Los resultados se miden cawanmble subjetiva que son los afios
de vida ajustados por calidad (AVAC o QALYS).

— Estudios de coste benefici®@on andlisis en los que la medida de los costas y
consecuencias se realiza en unidades monetariago$Smas rigurosos desde un punto
de vista econdmico, pero entrafia la dificultad alewh valor econdmico a un resultado

clinico.
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En la Tabla 1-2 aparecen resumidas las difereémschs de evaluacion econdmica,
también aparece losstudios de coste de la enfermedados analisis de impacto

presupuestarigestas dos ultimas no son evaluaciones econdmicas)
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Tabla 1-2 Técnicas empleadas para el analisis econémicbsatter sanitario.

Grupo de analisis Tipo de andlisis Caracteristicas

Analisis de costes | Analisis de costes Analisis de los costes asociados a
una 0 mas intervenciones.
Analisis de minimizacién de | Analisis de los costes de dos o mas

costes intervenciones cuya efectividad se
haya demostrado equivalente.
Analisis coste-efectividad Analisis de los costes de dos 0 mas

intervenciones cuya efectividad se
haya demostrado equivalente.

Analisis de los costes y beneficios [de
dos o mas intervenciones. Los
beneficios se miden en términos de
unidades naturales.

Analisis coste-utilidad Andlisis de los costes y beneficios (de
dos 0 mas intervenciones. Los
Evaluacion beneficios se miden en términos de
economica AVACs.
Analisis coste-beneficio Analisis de los costes y beneficios [de

dos o mas intervenciones. Los
beneficios se miden en unidades
monetarias.

Analisis de coste-consecuenciaAnalisis de los costes y beneficios [de
dos 0 mas intervenciones. Los
beneficios se miden en distintas
unidades sin integrarse en un
indicador unico con los costes.

Estudio del coste | Estudio del coste de la Analisis de los costes asociados a
de la enfermedad | enfermedad una enfermedad o factor de riesgo
Andlisis del Analisis del impacto Analisis del impacto agregado, en
impacto presupuestario términos financieros, de la
presupuestario introduccion de una nueva

intervencion en una poblacién
determinada.

Estudios de coste-efectividad

El estudio coste-efectividad (CE) es el mas emplelastas son evaluaciones econémicas
completas, por analizar de forma simultanea costesultados de las intervenciones
comparadas. La caracteristica principal es queekisltados se expresan en las mismas

unidades que pueden utilizarse en la practicacalinabitual.

Las medidas de resultados se pueden obtener a ttaw#ds tipos de datos. Los primeros
son los datos obtenidos de ensayos clinicos. Eos estsayos los resultados de las

intervenciones se analizan en condiciones genenddm@eales. No son las condiciones
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reales de aplicacién, por lo que se habla entateesalisis de eficacia. Por el contrario,
cuando los datos se extraen de la practica clidbaual, en las condiciones reales de la

aplicacion de la intervencion, se habla de datosfelgividad.

En la tabla Tabla 1-3 se exponen estos nivelevidencia y el grado de recomendacion

de la utilizacion de los estudios epidemiolégicplécables (92).

Tabla 1-3 Niveles de calidad de la evidencia cientifica. Ugsga propuesto por la AATN
(Asian Association Of Transfusion Medicine).
Nivel Tipo de disefio Condiciones de rigurosidad cientifica*
No heterogeneidad
. Diferentes técnicas de andlisis de
Metaanalisis de ensayos controlados|y >
I . metarregresion
aleatorizados 2L
Metaanalisis
Calidad de los estudios
Il Ensayo controlado y aleatorizado de | Evaluacion del poder estadistico
muestra grande Multicéntrico
Calidad del estudio
i Ensayo controlado y aleatorizado de | Evaluacion del poder estadistico
muestra pequeiia Calidad del estudio
v Ensayo prospectivo controlado no Controles coincidentes en el tiempo
aleatorizado Multicéntrico
Calidad del estudio
Y, Ensayo prospectivo controlado no Controles historicos
aleatorizado Calidad del estudio
VI Estudios de cohortes Multicéntrico
Apareamiento
Calidad del estudio
Vi Estudios de casos y controles Multicéntrico
Calidad del estudio
VIl Series clinicas no controladas Multicéntrico
Estudios descriptivos:
Vigilancia epidemioldgica, encuestas,
registros, bases de datos
Comités de expertos
IX Anécdotas o casos unicos

*Complementado por las caracteristicas descritda &bla de evidencia. De mayor (I) a menor
(1 rigor cientifico.

Los niveles de evidencia cientifica estan ampliamesceptados, para establecer
diferencias en efectividad de los tratamientos, esitbargo, no lo estan tanto para
aplicarlos a los estudios de evaluacion econoéntica.ensayos clinicos proporcionan
informacion que se considera del nivel maximo ddexncia en medicina, pero no son
los mas empleados en evaluacion econOmica. Estel#do a que se valora eficacia de

los tratamientos, no la efectividad (93). Por d@do, efectos secundarios de baja
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aparecen con mas frecuencia, cuando el tratansergeneraliza a la poblacion real. Asi,
los estudios observacionales pueden ser prefaitiissensayos clinicos como fuente de
informacion econdmica preferida, o como fuenterdermaciéon complementaria a un
ensayo (89,94-96).

Otra de las limitaciones que se encuentran en dagl®s de coste-efectividad es la
presencia de variables resultado intermedias yein® menudo los resultados de una
intervencion se presentan en forma de alteracionivadges analiticos, p. €j. niveles de
colesterol, lo cual puede ser valido para analea&ficacia del medicamento, pero para
realizar una evaluacion econémica se prefieren @nplariables de resultado finales, o
bien establecer una relacién clara entre variabtesmedias y finales. Algunas de las
variables finales son las siguientes: afios de gatedos, pacientes curados, muertes
evitadas (89). El empleo de las variables finadaslifa la comparacion de diferentes

intervenciones y priorizar gastos en el area dallad.

En los estudios CE, siempre deben ser al menostiygenciones a evaluar, una vez

medidos la efectividad y los costes de las alterasitse procede a la comparacion.

El resultado principal del analisis CE se expresana la ratio de coste-efectividad
incremental (RCEI), que se describe con la sigaierpresion:
c,-C
RCEI = AC, /AEi =—A “B Ec. 1-2
Pl =
Donde G y Ea representan, generalmente los costes y efectqzaglama nuevo, se
considera el grupo A y&y Es representan los costes y efectos del comparaddyyeo

B. El RCEI informa del coste adicional que supona unidad adicional de beneficio.

Cuando se esta evaluando la estimacién del puntatidecoste-efectividad, se necesitan
solamente tres datos para realizar la valoraciomgtie coste-efectividad, la terapia con

la mayor efectividad y la disposicion a pagar, ste@or unidad de resultado, por ejemplo
coste por AVG o por AVAC. Si el ratio del coste pmidad de efecto ganado es mas
bajo que la disposicion a pagar, se dispone deregid que respalde el valor de la terapia

con una mayor efectividad.
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1.2.4 EVALUACIONES ECONOMICAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Una fuente potencial de informacién para toma degsames en la valoracion de costes
deriva de los Ensayos Clinicos que establecen ieaceh y la efectividad de
intervenciones sanitarias. Las EE han estado ingitadas cada vez con mayor
frecuencia dentro de los ensayos clinicos que aalterapias médicas. El organismo
britanico Medical Research Council y el Nationadtitte of Health de Estados Unidos
requieren generalmente la inclusibn de evaluaciomeesnomicas previas al
financiamiento de ensayos multicéntricos a graalas&xisten muchos otros paises que
requieren evidencia del valor econdmico como pdedela politica de decision de
inversion. Los ensayos clinicos proporcionan undadeherramientas mas claras para
generar datos econOmicos que pueden ser empleadosesie propoésito. (97).
Coincidiendo con esta atencidon creciente ha hahidorapido desarrollo de las

metodologias empleadas para evaluar el coste d@dagenciones.

Los ensayos clinicos deben ser disefiados paraaevaluefectividad, mejor que la
eficacia, es decir, los deberian de ser idealm$rgmaticos” o “naturalistas”, que

simulan lo que ocurre en la practica clinica hatbitu

Los ensayos clinicos pueden disefiarse para repaggrectivamente informacion clinica
y econdmica, a través la inclusion de un apart&deedursos sanitarios empleados. Los
ensayos clinicos que incorporan una evaluacion &oma se denominan en inglés
piggy- back clinical trials. La principal ventajae das evaluaciones econdomicas
incorporadas a los ensayos clinicos deriva def rgentifico del propio método, que
permite obtener resultados con una alta valideznat Se esta extendiendo rapidamente
la incorporacion de analisis econdmicos en ensej@msos, pero éstos pueden presentar

algunas limitaciones si se emplean como uUnica éudatinformacion (98) (99):

* No todos los ensayos estan planteados en condéctemeanas a la realidad, que
seria lo indicado para poder realizar el calculdadefectividad, en lugar de la
eficacia. La evaluacion econOmica, sin embargdepoe determinar la relacién
entre los costes y los efectos cuando dichas ertergnes son implementadas en

condiciones reales.
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Debido al uso de criterios establecidos en el padtodel EC, los resultados
obtenidos en los ensayos clinicos pueden no sergeables a la poblacion de
pacientes afectados por la nueva tecnologia sanif@r lo que sus resultados
podrian carecer de validez externa.

La utilizacién de los recursos esta condicionadaepprotocolo del ensayo y en
ocasiones es dificil diferenciarlos de los querselycirian en la practica clinica
habitual.

En algunos casos, los tratamientos que se comparagl ensayo clinico no
representan el tratamiento habitual de la patolegika practica clinica habitual.
Los EC generalmente expresan sus resultados mediartables clinicas
intermedias, sin embargo, para la realizacion si&k&es preferible el empleo de
variables finales, como la mortalidad o la morlaitid

La duracion del seguimiento de los pacientes desligle ser corta como para la
obtencién de variables finales.

Teniendo en cuenta todas estas limitaciones, logueG:ontengan evaluaciones
economicas deberian de tener las siguientes cdsticts (96) (95) (99): Deben
incluir medidas de resultados clinicos y obtenersel de recursos del sistema de
salud.

Deben incluir una valoracion del estado de saluldslpacientes. EI método mas
comun para evaluar las preferencias de salud esmeleo de sistemas de
clasificacién de estados de salud pesados conr@nefas, como el EuroQol-5D,
una de las tres versiones del Health Utilities ¥pdela escala Quality of Well-
Being.

Debe hacerse un seguimiento en el tiempo lo sofmeente largo teniendo en
cuenta las caracteristicas de la enfermedad.

Las intervenciones a comparar deben ser las mésrdgéis 0 mas empleadas en

la practica clinica habitual.

En la evaluacion econdmica del EC, segun guiamiateénales, se deberian cumplir los

siguientes puntos (96) (95):

La recopilaciéon de datos econdmicos debe de egtzgrada completamente en
el estudio.
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» El analisis incremental del cociente coste-efedéidi debe estar realizado desde
la perspectiva de la intencidn de tratar, complaatincon analisis de subgrupos
relevantes.

* Debe ser caracterizada la incertidumbre.

» Los estudios economicos de EC son complementaotras evaluaciones (como
estudios de modelado). Ello puede permitir la atitende variables finales en

lugar de las intermedias (94).
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1.2.5 MODELOS ECONOMICOS SANITARIOS

La evaluacion econdmica para la toma decisionegrgbnente necesita emplear la
evidencia de varias fuentes. Los modelos propoacida via para poder sintetizar la
evidencia recogida por una diversidad de fuent2s (81 modelo puede definirse como
una representacion abstracta y simplificada deddidad, generalmente empleando el
lenguaje matematico para su elaboracion. La maateéim describe los acontecimientos
principales que tienen lugar en un determinadmperde tiempo. Un modelo econdmico
sanitario (MES) puede definirse como un esquemaictg6que permite hacer

simulaciones de procesos sanitarios mas o0 menoslejsn relacionados con

intervenciones sanitarias (98).

Los MES, al igual que los ECA o los estudios obaseinnales que incorporan
evaluaciones economicas, tienen como objetivo coanpa efectividad y costes de las

intervenciones sanitarias.

El modelo se construye, siguiendo un protocolo ipreente establecido, mediante
estimaciones obtenidas a partir de los datos dislgsno publicados de eficacia,

toxicidad y costes de las alternativas compardgigsia 1-1).

Generalmente, en los modelos, se parte de logadeslde uno o varios ensayos clinicos
qgue luego se completan con informacién procedemtegistros hospitalarios, bases de
datos, estudios observacionales, estudios epidégnols, opiniones de expertos, entre
otros. Los MES son, por lo tanto, representacialeeka realidad con las que se puede
simular las consecuencias posibles tras la apfinagde las intervenciones sanitarias a

comparar durante un cierto periodo de tiempo (démexto horizonte temporal).
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Estudiosde Ensayos Clinicos Estudios de utilizacion de
efectividad WIS EREINS recursos, analisis de costes,
CVRS, cumplimiento etc

Efectos sobre la Efectos sobre los
salud recusros

MODELO

VALORACION GLOBAL DE LAS
INTERVENCIONES

Figura 1-1. Representacion grafica de un modelevd&iacion econémica. Diagrama adaptado
de Rodriguez-Barrios (100).

Las razones que justifican el empleo de modelagmaiad se resumen, principalmente,
en (100):

Posibilidad de evaluar un mayor nimero de opcideegpéuticas que en los ensayos
clinicos, seleccionando variables de valoracioaléis tales como la mortalidad, AVAC,

etc, en lugar de las variables intermedias.

Extrapolacion de datos mas alla del periodo deidéstclinico para llegar a resultados
finales en salud o mas alla de la clinica (relaamiloncon la calidad de vida y las
preferencias del paciente o con el consumo de sesuasociados al manejo de la

patologia de estudio).

Sintesis de la informacién en procesos complejndo& que se dispone de informacion

de diferentes fuentes o tipos (ver Figura 1-1).

Desarrollo de sistemas que generen decisiones dmsadinformacion contrastada en

ausencia de datos concluyentes sobre efectosweh(sabrtalidad, etc.).
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La principal ventaja de los modelos es su rapidapg coste y la posibilidad de evaluar
un mayor numero de opciones terapéuticas que eankeyos clinicos, seleccionando
variables de valoracion finales tales como la nidad, AVAC, etc, en vez de variables

intermedias; pudiendo simular qué ocurre con lasepdes a largo plazo, o qué sucede

con los que abandonan el tratamiento inicial.

La certeza y la confianza son criticos para eloégié los MES. Existen dos vias
principales para alcanzar esto: transparencia @meueda comprobar como esta
implementado el modelo) y validacion (como de biggroduce la realidad el modelo)
(101). Las conclusiones de un modelo adecuadamatigado pueden tener gran
importancia para la toma de decisiones de poléizcataria. De hecho, la gran mayoria
de las evaluaciones economicas que aparecen staeniédicas son MESLa validacion
de un MES es un proceso que abarca diferentes@nbdlidez del disefio (estructura
del modelo, fuentes de datos, suposiciones, y testd), verificacion o validacion
interna (comprobacion de la precisién del codigaddacion cruzada (comparacion con
otros modelos que analizan el mismo proceso), aeilich externa (comparacion de los
resultados del modelo con la realidad), y validez ptediccion (comparando los

resultados del modelo con los eventos que se aoserv

Existen diferentes tipos de modelos que puederneanmse en evaluacion econémica en
el &mbito sanitario. Estos modelos se pueden idasintre los que caracterizan a cada
individuo por separado, y los que toman el valgeesdo de cada parametro para una
cohorte de individuos. También pueden clasificatependiendo de si permiten la
interaccion entre individuos o no. Los modelos pereniten interaccion entre individuos,
como los modelos de simulacién de eventos discrsms Utiles, por ejemplo, para
procesos infecciosos o cuando se quieren moddias ¢momo las listas de espera). En
general, los modelos mas empleados, por su simaticy robustez matematica, son
modelos de cohorte, en los cuales no se permitenagtiones, como los arboles de

decision y los modelos de Markov.
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Tabla 1-4. Clasificacion de los modelos economeropleados en el &mbito sanitario.
Cohorte Individual
Valor esperado, Markovian, o Markovian, o | No Markovian,
estado continuo, | estado discreto | estado o estado
deterministico estocastico discreto discreto
individual individual
Interaccién | Sin tiempo | Arbol de decision | Arbol de Arbol de decision simulado a
entre decision nivel del paciente
individuos simulado
no Con tiempo | Modelo de Markov| Modelo de Modelo de Markov simulado al
permitida (evaluado Markov nivel del paciente
deterministicament simulado
e)
Interaccion entre Dinamica se Modelo de Modelo de Simulacion
individuos permitida sistemas cadenas de historia de de eventos
Markov eventos de un | discretos
individuo

Adaptado de Brennan, Chick & Davies (102).

Modelos basados en arboles de decision
Es probablemente la estructura mas comun para twdelos de decision en EE.
Representa posibles predicciones individuales, atiragacion de algun tipo de

intervencion, mediante una serie de caminos.

La estructura de un arbol de decision consta deonjunto deramas combinacion de
diferentesramas| determina urcaminoa lo largo del cual los pacientes atraviesan el
arbol (ver Figura 1-2). Los caminos son excluyefiespaciente sélo puede seguir uno
de los caminos). Las ramas representan los diss@ventos. En los arboles se explicitan
las probabilidades de ocurrencia de los sucesas gasecuencias.

Losnudos de decisiofrepresentados habitualmente con un cuadrad@nsprara marcar
una decision que se toma en el modelo. En gersaltilizan como nudo inicial del
arbol, marcando las diferentes intervenciones errddtivas que el decisor necesita

comparar entre si.

Los nudos de acontecimientaracterizan los diferentes efectos de cada atteanen

comparacion, generalmente se representan porauiccir

Los nudos en los que desembocan los resultaddadosdinales de la intervencion son
los llamadosiwudos terminalegepresentados por un triangulo.

Para cada uno de los caminos se calcula su prazahimultiplicando la probabilidad

de la primera rama por las probabilidades condatemde las subsiguientes ramas.
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Asimismo, cada uno de los caminos tiene asociadosie, resultado de sumar los costes

en los que incurriria un paciente que experimerttatas los eventos representados en
ese camino.

El coste de una alternativa se obtiene multiplicaetl coste de cada camino por su
probabilidad, y posteriormente sumando estos ptodud®ara cada intervencion se
calcula el valor de la variable que representddetiwidad.

La efectividad de un camino se obtiene analogamemni#iplicando la probabilidad por

la efectividad de cada camino y sumando estos ptosiprobabilidad-efectividad (103).

Consecuencia 2

P2
Consecuencia 1
2 s —
Cs
no consecuencia 2
1-P2
Alternativa 1 . Estados finales
Consecuencia 3
P3
noconsecuencia1 L 77 ‘
1-P1 4
no consecuencia 3
. 1-P3
Consecuencia 1
Pn
Alternativa 2 -
no consecuencia 1
1-Pn

Figura 1-2. Representacion esquematica de un debdécisionC1...Cnrepresentan los costes
de las diferentes ramaB1...Pnson las probabilidades de ocurrencia de los eventos

Existen multitud evaluaciones econémicas en Espari®s que se han empleado los
arboles de decision, como el de Moreno et al. (104)
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Modelos de Markov

Los arboles de decision son herramientas flexibles permiten representar incluso
intervenciones relativamente complejas. Sin emhagoedida que las intervenciones a
modelar incrementan su complejidad, se hacen edalgunas limitaciones de esta
herramienta de modelado. Una de las limitacionelsl@rboles de decision es que el
tiempo no se define explicitamente, a no ser quanalista lo defina en cada rama.
Otralimitacion radica en que pueden convertirsenedelos muy complejos cuando se
emplean para modelizar prondsticos a largo plaamocenfermedades cronicas. Los
modelos de Markov no tienen estas limitacionegntias que los arboles de decision se
caracterizan por ramas alternativas, lo modelddai&ov estan basados en una serie de
estados que un paciente puede ocupar en un desglwmmomento temporal. Los riesgos
asociados a los diferentes estados de salud smrasoprobabilidades que pueden ser
cambiantes en el tiempprbcesosde Markoy, o constantescédenas de MarkgvLa
Probabilidad de ocurrencia de un suceso dependardante del estado en el que se

encuentre un paciente en un momento determinadol(@8).

Existen varios ejemplos de empleos de modelos d&dvan evaluaciones econémicas
en Espafa, como el de Donlo et al. (105). Como@peae un tipo de modelo diferente
a Markok o los arboles de decision se puede citder@ader et al. (106), que emplea un

modelo de simulacidon de eventos discretos.

Para la elaboracion de los modelos existen difesegtiias, ademas de las diferentes
directrices para la realizacién de EE de intervame$ sanitarias en Espafia (83,107),
también se disponen de guias internacionales dispscide los MES que pueden
emplearse como referencia, como puede ser «Pscighe buenas practicas para la
evaluacion econdmica sanitaria mediante modelogietgsion», publicados por la
“International Society for Pharmacoeconomics antc@ues Research” (ISPOR) (108).
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1.2.6 ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Los analisis de coste-efectividad proporcionanrinficion de vital importancia acerca
de los costes y beneficios de dos o mas interveasjsin embargo, los agentes decisores
pueden tener sus reservas a la hora de emple@sidsados de los mismos como unico
elemento para la correcta toma de decisiones. &staebido en parte a que no
proporcionan informacién directa del impacto dedava intervencién en el presupuesto
sanitario después de su introduccion. Al mismo pemno tienen en cuenta los
compartimentos estancos de los presupuestos $agitacon la consiguiente
particularidad de no poder transferir fondos y recs de un compartimento a otro dentro
del sector sanitario (109).

Los estudios de impacto presupuestario (EIP) trddsayudar en esta toma de decisiones.
Suponen el siguiente paso después de los estueliosste efectividad. En los EIP se
establece un modelo en el cual se estima la pdplafectada por la intervencion, se
analizan el coste y la efectividad esperada. Comdetn econdmico tiene una vision
limitada de la realidad, se apoyan en un numersugesiciones que deben estar bien
definidas y deben contar con un analisis de sdigsilien los que las variables clave se
alteran para configurar los diferentes escenaedackrtidumbre; el mas favorable, o de
mejor resultado esperado, y el mas desfavoraldle,geor resultado esperado.

Tras el andlisis del coste de una intervencion, leamgo datos de una evaluacion
econdmica, p. €j., se debe proceder al siguieage para obtener una primera estimacion
del impacto de la nueva intervencién, conocer &ltde pacientes susceptibles de
emplearla. Para ello se calcula la tasa de int@dncdel tratamiento, permitiendo

cuantificar el impacto de su introduccion.

No se dispone de una metodologia exacta que dgobasseexactamente, pero existen
diferentes recomendaciones sobre los elementodaen cumplir este tipo de estudios.
Segun diversas Guias de Referencia Internaciomaldscionales (110), los puntos
principales que necesitan cumplir son los siguge(®8,110):

« Perspectiva del estudio. La perspectiva, es delgiynto de vista desde el cual se
realiza el estudio, debe estar claramente defithio® datos de costes y resultados

empleados en el estudio deben cefiirse a esta pevape

52



Transparencia. Estos estudios deben ser transpagepérmitir un entendimiento
diafano de las asunciones realizadas. Deben estamente detallados los
recursos analizados, las relaciones entre varigbles resultados. Debido a la
gran incertidumbre existente en los modelos ecotdsnise hace necesario
aportar claridad en la metodologia del estudio.

Fuentes de datos fiables. Las fuentes de datosaedbar claramente definidas,
ademas de las suposiciones 0 ajustes que se leaf@ado para manejarlas.
Relacion entre resultados intermedios y finalesg&@mente los resultados de la
investigacion clinica se expresan en variablesrmgdias. Un estudio de impacto
presupuestario esta enfocado a ofrecer informaciémdecisor entre alternativas
sanitarias y generalmente es mas apropiado el erdplgariables finales.

Grado de adopcién de nuevas terapias. Para predigcado de adopcion de una
terapia se deben tener en cuenta la presenciaatdantento sustitutivo y la
demanda inducida. La existencia de un tratamiamgttstivo hara que el grado
de adopcion sea menor y la demanda inducida, @&near la industria, puede
incrementar su uso. Debido al mayor acceso de msemtes a diversa
informacion, se propicia un aumento de la demandacida que incrementaria
el grado de solicitud por parte de los pacientegslauevos tratamientos.
Impacto de la intervencion por subgrupos de pobiacte debe posibilitar el
analisis en subgrupos en los EIP. De esta mandéraaatiador puede evaluar la
utilidad o importancia de una intervencion en uapgrde pacientes respecto a
otro, en beneficio del que sea mas necesario &ntfanto, con objeto de
maximizar los recursos disponibles.

Informe de resultados. Los resultados de impacesypuestario se deben
presentar en unidades monetarias y naturales.

Andlisis de sensibilidad. La incertidumbre debe aa@culada e incluida en el
modelo, bien con un analisis de sensibilidad, owwomodelo probabilistico.
Accesibilidad del modelo. Los modelos de los ElPeteser accesibles para los
organismos decisores o financiadores. En basesmlleden éstos introducir sus
propios datos y analizar el resultado del modeidhiéh esta situacion puede
perjudicar a la persona, o industria, que lanzaugvo medicamento, a la larga
se crea un ambiente de claridad y transparenci# @nformacion, que es

favorable para todos los agentes sociales.
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Los estudios de impacto presupuestario establdagmeero de casos a tratar y el coste
de tratamiento de los mismos, aportando informaeidy valida a los decisores.

Estos estudios cobran importancia cuando se habiatidducir nuevas intervenciones
en el mercado y solicitar coste decisores autonismcnacionales. Mediante este caso
particular se estima el impacto presupuestarioedeknario que no incluye la nueva
intervencién y del escenario que incluye el nuevedicamento. Si el impacto
presupuestario de la introduccion al precio saldntno supera cierto umbral econémico
con respecto al escenario sin nueva intervenciénsapesara favorablemente la
introduccion de la nueva intervencion al preciac#aldo, de lo contrario la introduccion

de la nueva intervencion probablemente sea masanada.
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1.2.7 ESTADO ACTUAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS EN PROCESOS

DE TOMA DE DECISIONES EN ESPANA

A fecha de enero de 2011 existian alrededor deodAgdhizaciones publicas o privadas,
gubernamentales, académicas o consultoras, dedickdanodo especifico a realizar
evaluacion de tecnologias, incluyendo o no la exafun econémica de las mismas.
Todas ellas producen documentos o publicaciones ahpetivo es ayudar a la toma de
decisiones a los clinicos, administradores, as€lguaa y agentes decisores en el terreno

de la introduccion y uso apropiado de tecnologiastarias.(111)(112).

En la actualidad en Espafia hay ocho Agencias dei&ién de Tecnologias Sanitarias
(AAETS):

AQUAS: La agencia catalana es la mas antigua, ganq@e en 1991 y tras diversos
cambios de nombres se queda como Agencia de Cafidachluacion Sanitarias de
Catalufia (AQUAS).

OSTEBA: Se crea en 1992, como el primer servicioEgtaluacion de Tecnologias

Sanitarias en el Pais Vasco.

AET: El Ministerio de Sanidad crea en 1994 la Agertde Evaluacion de Tecnologias

Sanitarias (AETS) en el seno del Instituto de S&lados lIl.

SESCS: En 1995 la direccion del Servicio CanarioSadud crea el Servicio de

Evaluacion del Servicio Canario de Salud (SESCS).

AETSA: En 1996 la Junta de Andalucia crea la agetieiETS de Andalucia (AETSA).

Avalia-t: La agencia gallega de ETS es creadag#iuhta de Galicia en 1999.

UETS: En 2001 la Comunidad Auténoma de Madrid mesgencia madrilefia de ETS.

[+CS: En el afio 2002 se crea el Instituto Aragateé€iencias de la Salud crea la unidad
de ETS.
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Marco legislativo y organizativo de las agencias devaluacion de tecnologias

sanitarias en Espafa
La plataforma AUNETS

El Instituto de Salud Carlos lll, a través de laeAgia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, desarrollé en el afio 2007 la platafomtectronica de conocimiento
compartido (AUNETS), con objeto de asegurar eldji@len red de todas las agencias y
unidades de ETS de las CC.AA. Este proyecto tiene@ocobjetivo potenciar la gestion
del conocimiento en evaluacion de tecnologias@aasten el Servicio Nacional de Salud
(SNS).

Red de agencias de ETS

En octubre de 2012 el pleno del Consejo Interteralk del SNS dio luz verde al proyecto
de orden por el que se crea y regula el funciornatmige la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones deficBeMNacional de Salud. Dicho
organismo se crea con objeto de evaluar el cordetada cartera comun de servicios del
SNS, asi como las nuevas técnicas, tecnologia®gegimientos. También tiene por
objetivo la coordinacion entre las distintas agasicy unidades de evaluacion de
tecnologias sanitarias. Esta red agrupa a todagytawias y unidades de evaluacion de
tecnologias sanitarias existentes en Espafia, cobjetivo de que trabajen como una
entidad Unica, coordinadora y generadora de infoidnebasada Unica y exclusivamente

en la evidencia cientifica para la toma de decesan el SNS.

En octubre de 2013 se crea el Consejo de la ReafiBpde Agencias de Evaluacion de
Tecnologias y Prestaciones del Servicio NacionaBSdkid. EI Consejo tiene como

finalidad la gestion y coordinacion de la Red (113)

El Consejo estara formado por los titulares desiggientes érganos:
1. Agencia de Evaluacion de Tecnologias sanitaleasnstituto de Salud Carlos
1.
2. Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitdbisteba del Departamento de
Salud del Gobierno Vasco.

3. Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitagda €omunidad de Madrid.
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Agencia de Evaluacion de Tecnologias SanitdeaSalicia.

Agencia de Evaluacion de Tecnologias SanitdeaSatalufia.
Agencia de Evaluacion y Planificacion del SgoviCanario de Salud.
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitaea&ndalucia.

Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

© 0o N o o &

Direccion General de Cartera Basica de ServidalsSistema Nacional de
Salud y Farmacia del Ministerio de Sanidad, SevgiSociales e Igualdad.
10. Direccion General de Salud Publica, Calidadn®vacion del Ministerio de

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

La situacion de la ETS en comparacion con otros ses

Se han realizado analisis de los objetivos y fumesade red de agencias de ETS espafiola
y se han comparado con los de otras agencias gxaarde ETS (111), como son el
NICE britanico, el SBU de Suecia, el IOWIG de Alenaay el HAS de Francia.

Una de las mayores diferencias que se encuentrqmeesn Espafia no se incluye la EE

en el informe sobre una nueva tecnologia, al coatcge en otros paises.

Evaluaciones Econdmicas de Intervenciones SanitasdEEIS) en Espafia

En algunos paises la evaluacion economica seautiéZorma explicita y sistematica para
establecer el precio y financiacién de tecnologtstarias, y emitir recomendaciones
acerca del uso de las mismas, mientras que en s&raal empleo queda relegado
esporadicamente. En los paises donde las guiasathelarizacion de la metodologia para
la realizacion de EEIS se consideran un requisitmél, estas han tenido un mayor
desarrollo. Como es el caso del Reino Unido, damdel afio 1999 se cred el National
Institute for Clinical Excellence (NICE), un orgamo entre cuyas funciones esta la de
evaluar intervenciones sanitarias y elaborar reoco@&ones que condicionan la
disponibilidad y el uso de las mismas. Otro ejengpioilar es el de Australia, cuyas
autoridades sanitarias exigen que las empresasadauticas presenten analisis
econdmicos como paso previo a la financiacion ddicaeentos. ElI Pharmaceutical

Benefits Advisory Comitee (PBAC) es el organismiziaf e independiente que emite
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sus recomendaciones al gobierno (114). Canad&cepait con experiencia en el empleo
de evaluaciones econémicas en la toma de decisaergles. El organismo que se
encarga de revisar la evidencia aportada por losctntes de tecnologias sanitarias en
este pais es Canadian Agency for Drugs and Teadfieslm Health (CADTH), y también
dispone de sus propias directrices para la EEIS.

En Espafia no se ha formalizado el uso de la evaluaconémica para establecer el
precio y financiacion de medicamentos y tecnologt@starias. Recientemente se ha
publicado una propuesta de guia (83), elaboradarpgrupo de economistas de la salud,
y debatida y consensuada con expertos nacionalégatentes ambitos. Es decir, en
Espafia se carece de una guia oficial en la quspseifique claramente la metodologia
a seguir para realizar una EEIS. Otra consecuanés de la inexistencia de guias
oficiales en EEIS es que no hay ningun valor recwlado para ciertos parametros, como
puede ser el valor monetario para costear unaverieidon para el AVG (Afio de Vida
Ganado), en este caso se emplea un valor medinidbten una revision bibliografica
de publicaciones de EE en Espaiia (115) (116).

58



2. JUSTIFICACION

59



JUSTIFICACION

1. El problema clinico

El tratamiento de la anemia tras cirugia cardiépaessiendo un problema no resuelto.
Persiste una cierta incertidumbre de la eficacia derapia sustitutiva de hierro (6,54) en
el restablecimiento de la anemia. Sin embargoasebkservado un efecto favorable del
hierro en la reduccion de la demanda de transfasida sangre, e incluso en la reduccion
de la estancia hospitalaria (32,117-122). Pesalta tle evidencias claras sobre la
eficacia del hierro en la recuperacion de la angéragcirugia cardiaca, los suplementos
de hierro por via intravenosa siguen siendo utlizaen la prevencion y el tratamiento
de la anemia postoperatoria, al propio tiempo guesca la necesidad de llevar a cabo
ensayos clinicos controlados y aleatorizados, aficiente poder estadistico para poder
esclarecer este problema. Por este motivo se hzag@este ensayo clinico comparando

distintas estrategias de tratamiento con hierrorial, y comparandolo con placebo.

Las intervenciones en cirugia cardiaca tienen an gnpacto econémico en el gasto
hospitalario. Gran parte del peso econémico esidebgue las estancias hospitalarias de
los pacientes son bastante prolongadas, tanto ércbivio en planta, y estas las estancias
tienen un elevado coste. El consumo de hemodesvddceese tipo de cirugia también

acarrea un mayor gasto.

La administracién de hierro conlleva también untgd®spitalario. El gasto de este
aporte debe ser comparado con el posible benegficg@ueda aportar en la correccion de
la anemia postoperatoria, y que a su vez, podrididar un menor consumo de

hemoderivados y estancia hospitalaria.

2 Costes sanitarios

Los EC incorporan cada vez con mas frecuencia av@ines economicas. Al incluir las
EE se incrementa el valor de los EC, sobre todo eoncerniente a la toma de decisiones
respecto a las tecnologias sanitarias, al inglforimacion econémica, ademas de eficacia
clinica (95)(123).



En areas en los que los que es dificil conseguitanmafio muestral grande, que
proporcione el suficiente poder estadistico, cosel easo de la cirugia cardiaca, el jugar
con una variable mas, como es un indicador ecormmimporciona una informacion
adicional que puede servir para elegir la tecnalaginitaria mas adecuada entre las

comparadas.

En el campo de la cirugia cardiaca y mejora dentanéa postoperatoria no se han
encontrado evaluaciones economicas publicadas.sedh@ localizado una publicacion
en este campo, pero en cirugia general, no cardib2z4). También existen EE en el

campo de la correccidn de la anemia, pero al matgeéa cirugia (125).

Por todo ello, se considera una contribucién ingrag la realizacion de la evaluacion
econdémica del ensayo clinico de referencia sobrecdaeccion de la anemia
postoperatoria tras cirugia cardiaca. Llevar a esb® andlisis desde el punto de vista de
la MBE, tanto para la evaluacion de datos integowso la aportacion y analisis de datos
externos, es el objeto de la presente memoriasikedectoral, mediante la aplicacion de
una adecuada metodologia cientifica, que limitaésgos y facilite la toma de decisiones

en este terreno.

El andlisis coste-efectividad que se realizar&@A evaluara las diferencias en costes y
elevaciones de Hb entre las diferentes vias dentiahto.

Para que la EE sea mas facilmente empleada emk de decisiones de la ETS, la
elaboracion de un modelo econdmico permitird radrale datos externos, y traducir la
variable de recuperacion de Hb, de la interventadmacologica, a calidad de vida del
paciente (98,99), una variable final que pued&sgieada mas facilmente en la toma de

decisiones.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Principal:

Evaluar la relacion coste-efectividad de tres wrdaciones que tienen como objetivo la
elevacion de la hemoglobina y el hematocrito enegpées sometidos a cirugia cardiaca
electiva bajo circulacién extracorpérea a partirlate resultados de un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego (N° EUDRACT: 2005-005485%.

2. Secundarios:

Aplicacion de la metodologia de la Medicina Basadala Evidencia siguiendo los

siguientes puntos:

+ Describir el estado del conocimiento sobre el ceftetividad del hierro oral o
intravenoso para elevar la hemoglobina y el hemiaboen pacientes sometidos

a cirugia cardiaca electiva bajo circulacion exirpérea.

» Complementar la evaluacion economica del objetivincipal mediante la
realizacion de un modelo que incorpore evidenciaotias fuentes, permita

expresar la efectividad como afos de vida ajustpdosalidad.

* Realizar un andlisis de impacto presupuestario v&l niHospitalario de la
implantacion de la intervencion de mayor costetefielad dentro de los

esquemas de tratamiento comparados en el EC.
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4. MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

4.1.Revision exhaustiva de la efectividad del hierrantravenoso y
oral en el campo de la cirugia cardiaca

Se llevé a cabo una revision exhaustiva de la igfdatl del hierro intravenoso y oral

para corregir la anemia postoperatoria en el cageda cirugia cardiaca.

4.1.1. FUENTES DE INFORMACION Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Para la realizar la busqueda se traté de contetdgiregunta de investigacion dividiendo
la pregunta general en varias mas especificasgflarse implemento la estrategia PICO
(78,126,127).

* Poblacion y problema clinico (P): pacientes quessudnemia postoperatoria tras

ser sometidos a cirugia cardiaca.

» Intervencion que se desea estudiar (I): adminigtnage hierro intravenoso para

la correccion de la anemia postoperatoria.

» Comparacion que se desea realizar (C): adminiétrage hierro oral y la no

administracion de farmacos para la correccion @méania postoperatoria.

» Resultado que se desea valorar (O): tras la cisgyfmiere valorar la recuperacion
de los valores de hemoglobina y hematocrito, lidaa de vida relacionada con

la salud (CVRS), el consumo de hemoderivados gtineia hospitalaria

Las busquedas fueron efectuadas en las bases de elattronicas MEDLINE y
MEDLINE in process, y se restringieron por fechgéatir de enero de 2000 y hasta la
fecha de acceso y por idioma (solo inglés y espaRasteriormente se realizaron
busquedas complementarias con criterios mas empacife busqueda en las base de

datos Embase, SCI, Scopus, Cinahl y Cochrane.
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Los términos empleados en la busqueda han sidbrpalde significado analogo a cada
uno de los siguientes términos:

e Anemia.

» Cirugia cardiaca.

* Administracion de hierro oral o intravenoso.

El detalle de las estrategias empleadas pued®ssultado en el Anexo 1.

En el proceso de seleccion se identificaron remesode interés que, junto con los

estudios incluidos, sirvieron para identificar stposibles estudios.

4.1.2. CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS
Los articulos localizados fueron sometidos a lgaisntes criterios de inclusion y

exclusion:

Tipos de estudios
Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatdas (ECA) o no aleatorizados (ECC)

que evaluaran la efectividad del hierro intravengsoral para corregir la anemia

postoperatoria en el campo de la cirugia cardiaca.

Tipos de participantes
Se incluyeron estudios en los que participaran mesnip mujeres adultos que fueran a

ser sometidos a una operacion de cirugia cardéxctufendo trasplantes).

Tipos de intervenciones
Se incluyeron estudios con las intervenciones & se suministraban hierro por via

intravenosa y/o via oral ademas de placebo.

Quedaron excluidos, por tanto, los estudios equasno se comparaba el hierro frente a

grupo control o no hierro. También quedaron exdsiids estudios de casos particulares.

Tipos de medidas de resultados
Se incluyeron aquellos estudios en los que laigfdatl de la intervencion se valorara a
través de alguna de las siguiente medidas: vallereemoglobina y hematocrito, calidad
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de vida relacionada con la salud (CVRS) medidea@étr de cuestionarios validados,
consumo de hemoderivados y estancia hospitalaria.

Idioma de la publicacion
Los articulos debian estar publicados en ingléspafel para que fueran seleccionados.

4.1.3. EXTRACCION DE DATOS
Los datos a extraer fueron los relacionados caddatificacion del articulo (autores,
fecha y revista de publicacion y pais donde sezdeal estudio) con el disefio y
metodologia (disefio y duracion del estudio, caristieas de las intervenciones,

caracteristicas de los pacientes y medidas evalugdan los resultados del estudio.
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4.2.Revision sistematica de evaluaciones econdmicas laierro
intravenoso y oral en el campo de la cirugia cardéa

Se llevé a cabo una revision sistematica de latuasi@nes economicas del hierro
intravenoso y oral para corregir la anemia postitpea en el campo de la cirugia

cardiaca.

4.2.1. FUENTES DE INFORMACION Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Para la efectuar la busqueda se trat6 de contelst@regunta de investigacion dividiendo
la pregunta general en varias mas especificasgflarse implemento la estrategia PICO
(78,126,127).

* Poblacion y problema clinico (P): pacientes quessudnemia postoperatoria tras

ser sometidos a cirugia cardiaca.

* Intervencion que se desea estudiar (I): adminigtnage hierro intravenoso para

la correccion de la anemia postoperatoria.

» Comparacion que se desea realizar (C): adminiétrage hierro oral y la no

administracion de farmacos para la correccion @méania postoperatoria.

* Resultado que se desea valorar (O): valoraciora ddectividad a través de la
recuperaciéon de los valores de hemoglobina y hamitttoen relacion a los costes

vinculados a la intervencién a evaluarr,

Fueron llevadas a cabo busquedas en las basestate edectronicas MEDLINE vy
MEDLINE in process, Embase, EconLit y Cochranebliaqueda se realizé entre el 24
y el 27 de julio de 2015. Las busquedas se regtrimig por idioma (solo inglés y espafiol)
y no se restringieron por fechas.

Los términos empleados en la busqueda han sidbrpalde significado analogo a cada
uno de los siguientes términos:

* Anemia.

» Cirugia cardiaca.

» Administracién de hierro oral o intravenoso.

« Evaluacién econémica.
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El detalle de las estrategias empleadas pued®ssultado en el Anexo 1.

4.2.2. CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS
Los articulos localizados fueron sometidos a lgaisntes criterios de inclusion y

exclusion:

Tipos de estudios

Se incluyeron Evaluaciones Economicas de ensayoisad controlados aleatorizados
(ECA) o no aleatorizados (ECC), estudios prospestiv cualquier otro tipo de estudio,
que evaluaran la efectividad del hierro intravengsoral para corregir la anemia

postoperatoria en el campo de la cirugia cardiaca.

Tipos de participantes
Se incluyeron EE de estudios en los que partiapammbres y mujeres adultos que

fueran a ser sometidos a una operacion de ciragifaca (excluyendo trasplantes).

Tipos de intervenciones
Se incluyeron EE de estudios con las intervenciemelsis que se suministraban hierro

por via intravenosa y/o via oral ademas de placebo.

Quedaron excluidas, por tanto, las EE de los essiati los que no se comparaba el hierro
frente a grupo control o no hierro. También quedarcluidos los estudios de casos

particulares.

Tipos de medidas de resultados

Fueron incluidas aquellas EE de estudios en lodajatectividad de la intervencion se
valorara a través de alguna de las siguientes m&dihlores de hemoglobina y
hematocrito, calidad de vida relacionada con lads§CVRS) medida a través de

cuestionarios validados, consumo de hemoderiva@ssayicia hospitalaria.

Idioma de la publicacion
Los articulos debian estar publicados en ingléspafel para que fueran seleccionados.
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4.2.3. EXTRACCION DE DATOS
Los datos a extraer fueron los relacionados caddatificacion del articulo (autores,

fecha y revista de publicacién y pais donde sezeal estudio), con el disefio y
metodologia (disefio y duracion del estudio, carestieas de las intervenciones,

caracteristicas de los pacientes y medidas evalgdan los resultados del estudio.
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4.3. Ensayo clinico de referencia

La evaluacion econdémica objeto de la presente marderTesis Doctoral se realizara a
partir de los resultados del ensayo clinico (N° RAQT: 2005-005435-10) cuyo
resumen, que se expone a continuacion, fue efexgigdiendo las recomendaciones de
la Declaracibn CONSORTConsolidated Standards Of Reporting Tridsstandares
consolidados para la comunicacion de ensayos atijriqque desarrolla una lista de
epigrafes esenciales que deben ser incluidos ewrfaunicacion de los principales
resultados de un ensayo aleatorizado en el resdenena publicacion cientifica o de una
conferencia (128-130).

4.3.1. TiTuLo
"Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, doblea&scarado, con tres grupos paralelos
tratados con hierro oral e intravenoso controladopacebo: comparacion de la eficacia
en la elevacion de la hemoglobina y hematocritoethucciéon de consumo de sangre y
del gasto hospitalario en pacientes sometidosugiaircardiaca electiva bajo circulaciéon

extracorporea.”

4.3.2. AUTORES
Investigador principal: Dra. Pilar Garrido Martin. Servicio de Cirugia @awvascular.
Hospital Universitario de Canarias. Ofra s/n, 38020.aguna, Tenerife.

Centro donde se realizara el ensayd4ospital Universitario de Canarias (HUC). Ofra

s/n. 38329 La Laguna. Santa Cruz de Tenerife.

4.3.3. DISENO DEL ENSAYO
Ensayo clinico en fase IV, unicéntrico, aleator@atbble ciego, doble enmascarado, con
tres grupos paralelos. Se trata de un ensayo @lpost-comercializacion, en pacientes
gue van a ser intervenidos de cirugia cardiacdiwebajo circulacion extracorpérea
[CEC].

71



Enfermedad o trastorno en estudioAnemia tras la cirugia cardiaca.
Variables de respuesta:

Variables principales de respuesta: seran 1) laogkrhbina (Hb) y 2) el hematocrito (Hc)

en el postoperatorio y al mes del alta hospitalaria

Variables secundarias de valoraciéon: 1) El nimero de derivados sanguineos postoperatoueshgn

precisado los pacientes tras la cirugia cardigddighero de dias de estancia hospitalaria (poshtqré).
3) Valoracion de la recuperacion de la anemia pestdoria de cirugia cardiaca (hemoglobina, hemi&ipc
sideremia, ferritina y transferrina) y 4) evaluacide los siguientes parametros bioquimicos: crieatin
fibrindgeno. 5) El coste hospitalario medio expdesan €. 6) El coste farmacoldgico medio expresadd

en lo que valoracién de la anemia se refiere.

Duracion del estudio:La duracion fue desde el 09 de Mayo del afio 20256 ale
Junio del afio 2009.

Participantes: Hombres y mujeres sometidos a cirugia cardiacdivedecon CEC, que

cumplieron todos los criterios de seleccion

Tamafio muestral: Se reclutaron 210 pacientes. Para su calculoegé & cabo un

analisis intermedio tras incluir 60 pacientes (2@&da grupo) como muestra exploratoria
que permitié estimar el numero de pacientes neossaara alcanzar, con una potencia
del 80% y un error tipo | del 5% diferencias sigrafivas entre los promedios de

hemoglobina (Hb) de los grupos en estudio.

Criterios de Seleccion de pacientes:

Criterios de inclusion:

1) Aceptacion de participar en el estudio y firneéoonsentimiento informado.
2) Edad superior a los 18 afios.

3) Sea una cirugia electiva.

4) Sin origen claro de una anemia susceptibleadartriento.

5) Sin necesidad de transfusion sanguinea.

6) Con Hb menor de 13 g/dl en varones y menor dgdlZzn mujeres.

Criterios de exclusiéon de pacienf@evios a la incorporacion al estudio:

1) Pacientes que sean sometidos a cirugia cargi@aasin CEC.
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2) Pacientes sometidos a cirugia cardiaca de uegenc

3) Pacientes que hubiesen recibido tratamientmbibtico en las 48 horas
previas a la cirugia y aquellos con alteracionels demostasia previamente
conocidas.

4) Pacientes con disfuncién renal previa con ureaflrina sérica > de 2,5 mg/dl
0>112,5 umol/L.

5) Pacientes que sean intervenidos por endocaadiii&a.

6) Pacientes que sean reoperados.

7) Pacientes embarazadas.

8) Pacientes con antecedentes de ulcus gastriemorhagia digestiva.

9) Pacientes con una deficiencia basal de Hiealw(gs de Ferritina <15 pg/L).
10) Pacientes con enfermedades hematolégicas.

11) Pacientes con deficiencias de vitaminayo acido félico.

12) Pacientes con anemia no atribuible a défichideo.

13) Pacientes con sobrecarga o alteraciones ditizacion de hierro.

14) Pacientes con historia de asma grave, eczemalquier otra atopia grave, al
ser mas susceptibles de experimentar reaccionggcale

15) Pacientes que presenten hematuria franca.

16) Pacientes con historia de cirrosis o hepatiggevacion de las transaminasas
séricas, tres veces por encima de los valores hesrparque puede condicionar
la existencia de un trastorno de la coagulacion.

17) Pacientes con infeccion aguda o crénica, poajadministracion de hierro
endovenoso puede exacerbar una infeccion bacterigineca.

18) Pacientes que sean alérgicos o presenten dhperaensibilidad al hierro o
al excipiente/diluyente.

19) Pacientes alérgicos a la lactosa.

20) Pacientes que estén participando en otro eséxgierimental.

Criterios previstos de retirada de los pacientégstadio

1) Pacientes sometidos a cirugia cuyos tiempog#clgdacion sean superiores a
180 minutos.
2) Pacientes que presenten o desarrollen sep@mgia confirmada en las

primeras 24 horas del postoperatorio.
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3) Pacientes que en el postoperatorio presentgmnasmimportante que obligue a
reintervencion quirdrgica para revisar la causasdafrado.

4) Pacientes que en el postoperatorio presentgmnagionde origen no cardiaco
p.e. ulcus gastrico que obligue a transfusion saegupor esa causa.

5) Pacientes que fallezcan sin cumplir el tratamoig@ne o postoperatorio.

6) Pacientes que decidan salir del estudio o girvestigador, promotor o

agencia reguladora decida excluirlo por causantmate justificada.

Se recogieron los datos de los pacientes excliidsis el momento de la retirada
del estudio. Dichos sujetos no fueron reemplazgdguieron en seguimiento por su

meédico investigador correspondiente.

Intervenciones: Consistia en la administracién a cada uno derks grupos de un
preparado de hierro intravenoso (i.v.), otro orahyplacebo de acuerdo con la siguiente

distribucion:

Grupo I:
» Periodo preoperatorio: Grupo que al ingreso hdspita en planta, se le pautaba

Venofer®, hierro sacarosa, 100 mg de hierro ivac2di horas (3 dosis) y placebo

oral 1 comp /24 h.

» Periodo postoperatorio: Se le pautaba al ingresoplenta después de la
intervencién quirdrgica Venofer®, hierro sacaradasis de 100 mg de hierro iv
cada 48 horas (3 dosis) y placebo oral cada 24hque se mantenia hasta el mes

al alta.

Grupo ll:
» Periodo preoperatorio: Se pautaba al ingreso Fadognet® 575mg, un

comprimido cada 24 horas via oral y 200cc de sfisimdgico (placebo) i.v. /24
horas (3 dosis).

» Periodo postoperatorio: Al ingreso en planta desmigéla intervencion quirdrgica

se pautaba Ferogradumet® 575mg un comprimido cddaofas via oral y se
mantenia este tratamiento durante un mes al aliwanie este ingreso

postoperatorio se le afiadian 200cc de suero figadplacebo) iv / 48 h (3 dosis).
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Grupo llI:

» Periodo preoperatorio: Se pautaba al ingreso faapi en planta: un comprimido
de placebo cada 24 horas via oral y 200cc de disgvtdgico (placebo) i.v. /24
horas (3 dosis).

» Periodo postoperatorio: Al ingreso en planta desmigéla intervencion quirdrgica

se pautaba: un comprimido de placebo oral cadao?dshy se mantenia este
tratamiento durante un mes al alta. Durante egteso postoperatorio se le afladian
200cc de suero fisioldgico (placebo) iv / 48 h (3id).

Objetivos e hipoétesis de trabajo:

Principal: El objetivo del estudio consistia en med eficacia de la administracion

intravenosa del compuesto de hierro trivalente dxidio-sacarosa frente a la

administracion oral de sulfato de hierro compareaio placebo, en la correccién de la

anemia postoperatoria en cirugia cardiaca bajalarn extracorporea.

Secundarios: Comparar si existen diferencias datr@dministracion intravenosa del
compuesto de hierro trivalente hidroxido-sacarokaadministracion oral de sulfato de
hierro, comparado con placebo en lo que se rediere
- Necesidad de transfusiones de sangre duranteridp intraoperatorio y
postoperatorio de cirugia cardiaca.
- Estancia hospitalaria postoperatoria en cirugidiaca.
- Coste hospitalario de los pacientes que se somaatiugia cardiaca con CEC.
- Coste farmacéutico (en lo que se refiere al problde la anemia) global de los
pacientes que se someten a cirugia cardiaca con CEC
- Recuperacion de la anemia postoperatoria deiainagdiaca en el seguimiento
ambulatorio.

Hipotesis de trabajo: Se establecieron cuatro hipotesis de trabajo:
Hipotesis |: El empleo preoperatorio y postopeiatde hierro parenteral mejora
la velocidad de recuperaciéon de la anemia postapé@ale cirugia cardiaca.
Hipotesis 2: El empleo preoperatorio y postoperatde hierro parenteral reduce
la necesidad de transfusion en el postoperatorardgia cardiaca.
Hipotesis 3: El empleo preoperatorio y postoperatde hierro parenteral reduce
la estancia hospitalaria postoperatoria en cirogfdiaca
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Hipotesis 4: El empleo preoperatorio y postoperate hierro parenteral reduce
los gastos hospitalarios (por disminuir la estahoispitalaria y el nimero de
transfusiones sanguineas) y los gastos farmacsuteta anemia de los pacientes

gue se someten a cirugia cardiaca.

Aleatorizacion: Todos los pacientes reclutados en el estudioesdagizaron a uno de

los tres grupos paralelos del ensayo, con una rde@eatorizacion 1:1:1.

Enmascaramiento: Todos los pacientes que se incluyeron en el esgalidentificaron
con un numero de cédigo asignado en la aleatoémaéil tratamiento fue aplicado en
funcidén de este numero de codigo, de tal modo gle la coordinacion del estudio
conocia si el paciente estaba recibiendo placebwploral o hierro parenteral. La terapia
asociada con cada cédigo estaba custodiada pareki® de Farmacia del Hospital
Universitario de Canarias. Unicamente se podia esrapciego si el médico que atendia

al paciente lo consideraba necesario.

Eventos adversos importantes
No se detectaron eventos adversos importantesgenonfeccioso. Tampoco se

detectaron reacciones adversas de otro tipo gtigaisa la comunicacion del mismo.

4.3.4. REGISTRO DEL ENSAYO CLINICO
EUDRACT: 2005-005435-10.

4.3.5. FINANCIACION
No consta.
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4.4. Evaluacién Econémica del Ensayo Clinico

Se realiza la evaluacion economica del ensayacolithe referencia. Se escoge como tipo

de analisis etoste-efectividad

4.4.1. ENFOQUE DE LA EVALUACION

En la evaluacién econdmica del ensayo clinico figercia se considera como caso base
el enfoque por protocolo (PP) e imputando los wadmissing” o perdidos de Hb. La
eleccion de este caso base esta justificada dalgde en el enfoque de analisis por ITT
existen gran cantidad de pacientes con estancigslargas, ajenas a la intervencion
evaluada (hierro oral, iv y placebo). Estas laggtancias son debidas a complicaciones
postoperatorias, ajenas a nuestra intervencidaiftianto con hierro). La aleatorizacion
del ensayo no compensa totalmente esta casuistidener una muestra relativamente
pequefia en comparacion con el nimero de complivegipostoperatorias de los
pacientes. La eleccion del caso base imputandediases “missing” de Hb se realiza
para no perder informacion relativa a los costessties pacientes. Se realiza también la
comparacion con el enfoque de ITT. En el enfoqUe €Kkisten 2 pacientes con estancias
muy prolongadas (237 y 557 dias), debido a comglnes de tipo neurologico, ajenas
a la intervencion evaluada. A los 90 dias de eslgnustoperatoria, estos pacientes fueron
trasladados al Servicio de Neurologia. A efectosidieulo, para estos pacientes se aplica
una estancia postoperatoria de 90 dias.el enfoque de ITT se descartan otros dos
pacientes para los que no existen datos de efdativii costes, al no haberse sometido a

cirugia.

4.4.2. PERSPECTIVA DEL ESTUDIO
La perspectiva empleada para la realizacion de/éduBcion Economica del ECA es la
del Hospital Universitario de Canarias. Esta persype afecta a los recursos empleados

y a los resultados a valorar.
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4.4.3. EMPLEO DE RECURSOS
Se han recopilado datos de los recursos directugaa®s a las intervenciones. Se ha
contabilizado la estancia hospitalaria, el consuwtachemoderivados y el tratamiento

farmacoldgico con hierro para cada uno de los paese

En la estancia hospitalaria se ha considerado&ssd# estancia en planta, preoperatoria

y postoperatoria, y en UVI.

Se ha contabilizado el consumo de hemoderivadassfirsiones de sangre, plaquetas y
plasma) durante la cirugia y el periodo postopemfara cada paciente (incluye UVIy
planta postoperatoria).

Se ha contabilizado las dosis de la administrag@rierro, tanto iv como oral.

Los costes unitarios asociados a la estancia ltanakitenidos del Boletin oficial de

Canarias (131) y se presentan en la Tabla 4-1.

Tabla 4-1. Costes unitarios asociados a la esthosiaitalaria.
Recurso Coste unitario (€)
Estancia preoperatoria (€/dia) 656.42
Estancia postoperatoria UVI (€ /dia) 2466.29
Estancia postoperatoria planta (€ /dia) 656.42

Los costes unitarios de las transfusiones, horgekdonal de enfermeria y fungibles
empleados en la administracion del hierro se haenadp del Departamento de

Facturacion del Hospital, se detallan en la Tak?a 4

Tabla 4-2. Costes unitarios asociados al consurhehederivadog.
Recurso Coste unitario (€)
Transfusion de Sangre 37.85
Transfusion de plasma 33.66
Transfusion de plaquetas 26.44

Los costes farmacoldgicos del hierro oral e iv balo facilitados por el Servicio de
Farmacia del Hospital Universitario de Canariasld&mabla 4-4 se detallan los costes
asociados a la administracion del hierro iv. Eldoieoral, en la actualidad, tiene coste

cero para el hospital, por cesion del laboratorieey considera, por tanto que su
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administracion tiene coste cero. Se consideraigne toste cero la administraciéon del
placebo, pues no se administraria en la activitiatta diaria.

Tabla 4-3. Costes unitarios asociados a las dosis Fdf
administradas.

Recurso Coste unitario (€)
Dosis Fe iv 37.2
Dosis Fe Oral 0

Tabla 4-4. Detalle de los costes asociados a lanégstracion

del hierro iv.

: Coste
Tipo de Recurso unitario
recurso

(€)
Suero glucosado al 5% 500ml
: 0.9
unidad)
_ Catéter periférico: (€/unidad) 0.7
Fungibles

Sistema de suero: (€/unidad) 0.22

Total fungibles (€/dia) 1.82
Coste hora personal enfermerig 22.78
Personal |Numero de horas por perfusion 15

Coste Personal 34.17
Farmacos | Coste hierro iv. (€/ampolla) 1.21
Coste total
perfusién | Coste perfusion hierro iv 37.2
hierro iv

4.4.4. EFECTIVIDAD
Las variables principales del EC son las conceitnas de hemoglobina (Hb) y
hematocrito (Hto). Como variable de efectividadaparEE se emplea la variacion de la
Hb. Se ha calculado la variacion de Hb entre difis® momentos: desde los valores
basales hasta el alta hospitalaria y hasta un pssuds del alta y desde los valores a la
salida de quir6fano hasta el alta hospitalariames del alta. Es decir, se evallan cuatro

variables de respuesta o efecto.
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Para el tratamiento de los “missing data” o datrslidos de la variable de respuesta, se
realiza una comparativa de los valores de laablas de efecto empleando dos métodos;
1) el LOCF (Last Observation Carried Forward) yi&@}¥ustitucion por el valor medio,
empleando el valor medio de cada grupo (132-13%seesultados fueron comparados
con los que se obtienen con los datos sin empiegiim método de imputacion. Se decide
emplear el método de imputacion de sustituciérepwalor medio de cada grupo, ya que
este método es el que menos altera el valor media dariable de efectividad de cada
uno de los grupos, de aqui en adelante se derndtdrauando se haga referencia a este

método de imputacion en la variable Hb.

4.4.5. PRUEBAS ESTADISTICAS
Se ha realizado el andlisis estadistico de lagtearsticas clinico-demograficas basales,

y de riesgo quirargico, ademas de la variable epimel la efectividad y el coste.
Los datos de las variables continuas se expresaromedias y desviaciones estandar.
Las variables categoricas se expresaron con fre@seyn porcentajes.

Las comparaciones entre grupos en variables catiwdis se realizaron con las pruebas:
t de Student, ANOVA, Kruskal-Wallis, Mann WhitneyWilcoxon, segun procediera.

Las comparaciones de proporciones entre grup@&asearon con el test de chi cuadrado.

Los andlisis estadisticos se realizaron con el SP33.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) y
Stata v.13.0 (StataCorp LP, USA). Se consideragmifgativos los valores de p menor
de 0,05.

4.4.6. ANALISIS DE LOS DATOS
Inicialmente se analizan los costes y los resui@idomanera independiente para los dos

enfoques (PP, ITT) y para los tres grupos de trigtatim

El resultado principal del andlisis CE se expresano la ratio de coste-efectividad
incremental (RCEI), que se describia con la sigaierpresion:
Ca—GCs

RCEI = AC, /AE, = 2—— Ec. 4-1
E.-Es ’
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Donde G y Ea representan, generalmente los costes y efatdbgrupo Ay Gy Es

representan los costes y efectos del comparadgined B.

Los pasos gue se suelen a seqguir para la ideotditde la terapia con un RCEI aceptable
cuando se comparan mas de dos terapias (97):
1. Ordenar las terapias por orden ascendente encesteto.
2. Eliminar las terapias que tienen un coste maydegtiwidad menor con respecto
al menos una terapia.
3. Calcular el RCEI para cada uno de los pares adiesesstantes.
4. Eliminar terapias que tienen un efecto menor pesganratio coste-efectividad
comparada con la terapia situada mas arriba atlistle terapias ordenadas.
5. Recalcular el RCEI para cada uno de los parestapids adyacentes (repetir
pasos 4y 5).
6. Seleccionar la opcion con el RCEI mayor que seaomeue la maxima

disposicion a pagar.

En nuestro caso no se daran los pasos 2 y 4, alinterapias, puesto se considera mas

clarificador exponer todas.

Previo a los analisis de coste-efectividad, paenfdque PP, se ordenan los tres grupos
por costes crecientes, procediendo al analisie-edsttividad del grupo de menor coste
con el de coste inmediatamente mayor, y este ultiomoel de mayor coste de los tres. El
analisis coste-efectividad se realiza para cada dmolos cuatro parametros que
representan la efectividad.

Para la realizacion del andlisis coste-efectiviplach dos grupos de tratamiento, A y B,
con un numero de pacientes y\ng, respectivamente, se emplea la técnica de muestreo

Bootstrap (138) consistente en:

* Se genera una muestra de pares de coste-efecto con reemplazo. El
procedimiento de remuestreo debe reflejar de gtes @aiginales son obtenidos,
los pares coste-efecto, ya que los pares costalfeben ser muestreados juntos

al ser interdependientes.

* Analogamente, para el grupo B, se genera una raudssis pares de coste-efecto

con reemplazo.
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* Se calcula el RCEI para la muestra Bootstrap.

* Se repite este procedimiento un determinado nunhekeces, en este caso 1000,
para obtener 1000 estimaciones Bootstrap del REdths estimaciones definen

la distribucién muestreada empiricamente para &IRC

Previo al muestreo Bootstrap se ha evaluado lagatena distribucion de los diferentes
costes y efectividades representando un histogdanids mismos. Se han realizado
ajustes de estos datos por regresion, ajustanda pariable edad, tanto para los costes
como para las efectividades. El tipo de distribngr@garametro de forma de la misma
empleados para realizar la regresion han sido mlotenmediante el programa
“glmdiagnostic”, material complementario al libracdhomic Evaluation in CLinical
Trials (97).

Los intervalos de confianza de las diferenciasadtes y efectividad han sido estimados
realizando un muestreo Bootstrap con 1000 repbcas. El ratio coste-efectividad

incremental (RCEI) ha sido estimado dividiendo ik@réncia total de costes entre la
diferencia de recuperaciones de Hb. Para visuaktaresultado del andlisis y la

incertidumbre del RCEI, se han representado grafceae los pares coste-efectividad
muestreados (1000 replicaciones). Para realizatuglstreo Bootstrap y el céalculo de
errores se han empleado varios programas (bsceaptmgreagraphs), que son material
complementario del libro mencionado anteriormeft).(Todos los analisis han sido

realizados con el software Stata v.13.0 (StataCBrgJSA) y Microsoft Excel 2003.
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Diferencias en
coste positivas
RCEI positivo; RCEI positivo;
Terapia A mas Terapia A mas
costosa y menos costosa y mas
efectiva efectiva.
2 1
Diferencias en Diferencias en
efectividad negativas 3 4 efectividad positivas
RCEI positivo; RCEI negativo;
Terapia A menos Terapia A menos
costosa y menos costosa y mas
efectiva efectiva
Diferencias en
coste negativas

Figura 4-1. Plano del coste-efectividad incremental

La interpretacion del resultado que ofrece el R&Epuede realizar con el plano coste

efectividad incremental (

Figura 4-1). En dicha figura el eje horizontal eganta la diferencia de costes entre las
dos alternativas a comparar y el eje vertical fardncia en resultados. La pendiente de
un rayo desde el origen hasta una combinaciéon -efstto representa el ratio coste-
efectividad. La diferencia en coste y efecto edt®terapias puede caer en cualquiera de
los cuatro cuadrantes. Una terapia puede ser nsésseoy mas efectiva que la otra, y en
ese caso caeria en el cuadrante superior-derachdrénte 1), puede ser menos costosa
y tener menos efectividad (cuadrante izquierdaiiofen® 3), puede ser menos costosa y
tener mas efectividad (cuadrante inferior derechtyadrante dominante, n° 4), o puede
ser mas cotosa y menos efectiva (cuadrante supzeguerdo o dominado, n° 2). Se
puede interpretar el origen del plano coste-efetdt/ como la representacion de la
terapia en la que su coste y efecto han sido sdssrae las otras terapias, en este caso,
la terapia B representaria el origen. El planoeces$éctividad no informa del coste y
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efecto de cada terapia, pero si de la diferenc@ste y efecto. Si la terapia representada
por el origen tiene la menor efectividad, la estida del punto para la diferencia en

coste y efecto caeran en algunos de los cuadrdeltésdo derecho (97).
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4.5.Modelo de evaluacion econdémica para diferentes asgmas de

tratamiento con hierro en cirugia cardiaca

Se implementé un modelo de evaluacion econdmica gamplementar los resultados
obtenidos tras la evaluacion econdémica del ensdiyic@ Se realiz6 un analisis
deterministico fijando un caso base con los valesperados para todos los parametros
de interés para la evaluacion. Se incluyo tambmnéanalisis de sensibilidad probabilistico

para comprobar la robustez de los resultados.

4.5.1. PERSPECTIVA DEL ESTUDIO
La perspectiva empleada para la realizacion delditoBEconomico es la hospitalaria,
tomando como caso de referencia el Hospital Unitegis de Canarias. Esta perspectiva
afecta a los recursos empleados y a los resultadakorar.

4.5.2. EXPLICACION DEL MODELO CONCEPTUAL

El modelo se basa en un arbol decision, el cualsestra en la Figura 4-2.Al principio
del arbol se encuentra un nudo de decision queesepta, mediante tres ramas, la
asignacion de los pacientes a cada uno de logtug®s de la intervencion, grupo 1
(Hierro iv), grupo 2 (hierro oral) y grupo 3 (shkatamiento). A continuacién, para cada
una de las intervenciones, se representa la evolut® los pacientes tras la cirugia, es

decir, su paso por la UVI, su estancia en planta geriodo de alta.

Dado que el objetivo de las intervenciones questmesvaluando es evitar la anemia, se
distingue a los pacientes segun el grado de armgumeiagengan, determinado por el nivel
de Hb. Asi, se modelan cuatro ramas en cada dtiflaflanta y alta), donde cada rama
representa un nivel diferente de Hb, que a sue@zsenta un grado diferente de anemia:
anemia severa, anemia moderada, anemia leve yamianse pueden ver en la Tabla

4-5. Niveles de Hb empleados para los diferentesles de anemia (139).(139).
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Tabla 4-5. Niveles de Hb empleados para los difeseniveles de anemia (139).
Anemia
No Anemia Leve Moderada Severa
Nivel de Hb (g/l) >12.5 11<Hb <125/ 8<Hb<1l <8

En los nudos de acontecimiento correspondientesteamsicion de UVI a planta se
considera el estado previo de los pacientes en Bafh los nudos correspondientes a la
transicion entre la estancia en planta y el perétedalta se considera el estado previo del
paciente en planta, pero no en UVI. De esta marrelb tras el alta se considera

dependiente solamente del valor de Hb en planta,ipdependiente del de UVI.

Para comparar equitativamente las intervenciore$jasun horizonte temporal de 45
dias. Se tomo este horizonte temporal porque dicesue para representar el tiempo
promedio de estancia postoperatoria en cualquiem lds intervenciones

(aproximadamente 15 dias) e incluir un periodo lde de un minimo de 30 dias,

equivalente al momento en que se realizé la Uléinaitica del ensayo clinico.
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Mo anernia traz Alta

Arernia leve traz Alta

Mo anernia en planta

Anernia moderada tras Alta

Anernia severa traz Alta

Mo anernia tras Alta

Anernia leve tras Alta

Anermia leve en planta

Arernia rmoderada tras Alta

Anernia severa traz Alta

Mo anernia en LWV

Mo anernia trazs Alta

Anernia leve tras Alta

Anernia rmoderada en planta

Arermnia moderada tras Alta

Anemia severa traz Alta

Mo anernia tras Alta

Anemialeve tras Alta

Anermnia severa en planta

A A A A A A AA 4 4 AA A AAA

Hierraiv Anernia moderada tras Alta
| .
: Anernia severa traz Alta
Anernialeve en UVl wadings A3 adens o A avranms e LA
Anernia moderada en LWL aadiags 43 namag ot b amagws g LAY
Amernia severaen UVl avadiees saraamae o b aaars s LAY
Hierro oral C___ wndlans g Asaaan ol Hara s
| o Hierro ___ andmm g A eaand ol e s

Figura 4-2. Esquema del modelo de evaluacion ecimadm

4.5.3. ESTIMACION DE LOS PARAMETROS
En cualquier modelo de evaluacion econdmica, essaeio definir los parametros que
representan el coste y la efectividad de las at®es comparadas. Para la estimacion de

las probabilidades, empleo de recursos y célculaidel de Hb de los pacientes en cada
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rama del arbol, se ha empleado como fuente de dh@sayo clinico de referencia, en
su enfoque por ITT. Para la rama de “no intervericitel modelo se han empleado los

datos del ensayo correspondientes al placebo.

4.5.3.1. Estimacion de las probabilidades
El calculo de las probabilidades de las difererdesas se realiza de la siguiente manera:

* En UVI, las probabilidades se calculan como la projn de pacientes con cada

nivel de anemia.

* En planta o alta, se calcula como una probabilmadiicionada, calculando la
proporcion de pacientes que tienen un determinadd de Hb en una etapa y

que evolucionan a otro nivel en la siguiente etapa.
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Tabla 4-6. Probabilidades de los tres grupos danianto para el andlisis de deterministico en fada
una de las ramas, definidas por el nivel de angnéaetapa: estancia en UVI, planta y periodp de
alta.
Rama rbol Prob. Prob. Prob.
Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3
Sin anemia 0.056 0.000 0.031
s Anemia leve 0.194 0.236 0.281
- | Anemia moderada 0.736 0.764 0.688
Anemia severa 0.014 0.000 0.000
Sin Anemia desde Sin anemia en UVI 0.750 0.000 0.500
Anemia leve desde Sin anemia en UVI 0.250 0.000 0.500
Anemia moderada desde Sin anemia en UVI 0.000 0.000 0.000
Anemia severa desde Sin anemia en UVI 0.000 0.000 0.000
Sin Anemia desde Anemia Leve en UVI 0.071 0.118 0.222
Anemia leve desde Anemia Leve en UVI 0.643 0.529 0.556
Anemia moderada desde Anemia Leve en UVI 0.286 0.353 0.222
% Anemia severa desde Anemia Leve en UVI 0.000 0.000 0.000
o | Sin Anemia desde Anemia Moderada en UVI 0.000 0.000 0.045
Anemia leve desde Anemia Moderada en UVI 0.208 0.218 0.091
Anemia moderada desde Anemia Moderada en UVI 0.774 0.782 0.864
Anemia severa desde Anemia Moderada en UVI 0.019 0.000 0.000
Sin Anemia desde Anemia severa en UVI 0.000 0.000 0.000
Anemia leve desde Anemia severa en UVI 0.000 0.000 0.000
Anemia moderada desde Anemia severa en UVI 0.000 0.000 0.000
Anemia severa desde Anemia severa en UVI 0.000 0.000 0.000
Sin Anemia desde Sin anemia en planta 0.000 0.000 0.857
Anemia leve desde Sin anemia en planta 0.000 0.000 0.143
Anemia moderada desde Sin anemia en planta 0.000 0.000 0.000
Anemia severa desde Sin anemia en planta 0.000 0.000 0.000
Sin Anemia desde Anemia Leve en planta 0.524 0.524 0.533
Anemia leve desde Anemia Leve en planta 0.476 0.476 0.467
,—% Anemia moderada desde Anemia Leve en planta 0.000 0.000 0.000
S | Anemia severa desde Anemia Leve en planta 0.000 0.000 0.000
é Sin Anemia desde Anemia Moderada en planta 0.043 0.041 0.048
E Anemia leve desde Anemia Moderada en planta 0.739 0.653 0.571
Anemia moderada desde Anemia Moderada en planta 0.217 0.306 0.381
Anemia severa desde Anemia Moderada en planta 0.000 0.000 0.000
Sin Anemia desde Anemia severa en planta 0.000 0.000 0.000
Anemia leve desde Anemia severa en planta 0.000 0.000 0.000
Anemia moderada desde Anemia severa en planta 0.000 0.000 0.000
Anemia severa desde Anemia severa en planta 0.000 0.000 0.000
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4.5.3.2. Uso de recursos sanitarios y costes unitarios
Se han recopilado los recursos directos asocialdgssraervenciones. Se ha contabilizado
la estancia hospitalaria, el consumo de hemodess/g@l tratamiento farmacolégico con

hierro para cada uno de los pacientes.

Se asume que el tiempo de estancia es dependeme/el de anemia e independiente
de la asignacion al grupo de tratamiento. Porritoteel tiempo de estancia en cada etapa
(UVI y planta) se calcula como el promedio de tolib@spacientes con un determinado
nivel de Hb en esa etapa, sin tener en cuentauplogte tratamiento al que fueron
asignados. Los dias de estancia postoperatorialsglan como la diferencia entre 45
(nimero de dias del horizonte temporal) y la sumaod$ dias de hospitalizacion
postoperatoria. El coste de las estancias hogjésken UV y planta se calcula como los
dias de estancia multiplicados por el coste upitdgicada dia de estancia, tal como figura
en Boletin oficial de Canarias (131). Los dias gupaciente esta de alta no tienen un

coste asociado.

Se ha contabilizado el consumo de hemoderivadassftrisiones de sangre, plaquetas y

plasma) durante la cirugia y el periodo postopemapara cada paciente.

Se considera que el consumo de hemoderivados resselo para los tres grupos de
tratamiento, ya que en los resultados del ensayuho diferencias significativas entre
los grupos. Se calcula el numero de unidades cddasnpara planta y para UVI en

promedio para todos los grupos. Este Unico cosiackaye en el coste total de cada
grupo.

Se ha contabilizado la administracion del Hierantd iv como oral.

Asimismo, para las intervenciones de hierro iv wlase calculan el nimero de
dosis/paciente de Fe recibidas. Para estos grepmsaila el coste de administracion del

farmaco a partir del numero de dosis recibidas paciente para cada grupo y

multiplicandolo por el coste de la administraci@h ladierro (segun sea Fe oral o Fe iv).

Los costes unitarios asociados a la estancia ltnatitenidos del Boletin oficial de
Canarias (131).
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Los costes unitarios de hemoderivados, hora dedopat de enfermeria y fungibles
empleados en la administracion del hierro se haenadp del Departamento de

Facturacion del HUC.

Los costes farmacoldgicos del hierro oral e iv balo facilitados por el Servicio de
Farmacia del HUC (Tabla 4-7. Costes unitarios @&slmg a la estancia hospitalaria. Se
detallan los costes asociados a la administra@bhidrro iv (Tabla 4-9). El hierro oral,
en la actualidad, tiene coste cero para el hospit& considera que su administracion

tiene coste cero.

En cuanto a los costes unitarios de los hemodars/ad realiza la simplificacion de que
tanto transfusiones de sangre, como plaquetassynpldienen el mismo coste. Como
coste unitario de los hemoderivados se emplea ste qomedio de los tres tipos de
hemoderivados: 32.65 €.

Tabla 4-7. Costes unitarios asociados a la estaositalaria.
Coste unitario
Recurso

(euros)
Estancia preoperatoria (euros/dia) 656.42
Estancia postoperatoria UVI (euros
/dia) 2466.29
Estancia postoperatoria planta (euros
/dia) 656.42

Tabla 4-8. Costes unitarips
asociados a las dosis de |Fe
administradas.

Coste

Recurso unitario

(euros)

Dosis Fe iv 37.2
Dosis Fe Oral 0
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Tabla 4-9. Detalle de los costes asociados a langgstracion

del hierro iv.

' Coste
Tipo de Recurso unitario
recurso

(euros)
Suero glucosado al 5% 500
. 0.9
(euros/ unidad)
. Catéter periférico: (euros/unida¢ 0.7
Fungibles P (
Sistema de suero: (euros/unida( 0.22
Total fungibles (euros/dia) 1.82
Coste Hora personal enfermerig 22.78
Personal Numero de horas por perfusion| 1.5
Coste Personal 34.17
. Coste Hierro iv. Feriv. cos
Farmacos o 1.21
unitario (euros/ampolla)
Coste tota Coste Perfusién hierro iv 37.2

perfusion Fe i
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Tabla 4-10. Estancia promedio para los tres grapasda una de las
ramas de UVI y planta, definidas por el nivel deraia para €l
analisis de deterministico.
Rama arbol lfrzﬁgg'ii
Sin anemia 35
S Anemia leve 7.2
= | Anemia moderada 6.0
Anemia severa 2.0
Sin Anemia desde Sin anemia en UVI 4.5
Anemia leve desde Sin anemia en UVI 5.0
Anemia moderada desde Sin anemia en UVI
Anemia severa desde Sin anemia en UVI
Sin Anemia desde Anemia Leve en UVI 7.7
Anemia leve desde Anemia Leve en UVI 6.9
Anemia moderada desde Anemia Leve en UVI 138
g Anemia severa desde Anemia Leve en UVI
g Sin Anemia desde Anemia Moderada en UVI 21.D
Anemia leve desde Anemia Moderada en UVI 9.9
Anemia moderada desde Anemia Moderada en
uvi 7.8
Anemia severa desde Anemia Moderada en UVI 20,0
Sin Anemia desde Anemia severa en UVI
Anemia leve desde Anemia severa en UVI
Anemia moderada desde Anemia severa en UVI
Anemia severa desde Anemia severa en UVI

Tabla 4-11. Unidades consumidas promedio | de
hemoderivados y dosis de hierro para el anadlisis de
deterministico.
N° unidades
Recurso .
consumidas
Consumo hemoderivados en UVI 3.48
Consumo hemoderivados en planta 0.17
Dosis de hierro administradas en Grupo 1 5.29
Dosis de hierro administradas en Grupo 2 5.35
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Para obtener el coste total de cada intervencidpegse suman los costes asociados a la
estancia de todas las ramas del mismo, los cagtemdos al consumo de hemoderivados

y el coste de administracion del farmaco (paragtapos de Fe oral e Fe iv).

4.5.3.3. Estimacion de la efectividad

Para capturar la diferencia en términos de saltré évs pacientes de los tres grupos de
tratamiento se estimo la efectividad de la inteci@mcomo Afos de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC) ganados. Los AVAC se obtienen aipate un valor de utilidad, la
utilidad representa el estado de salud de un gacieon valores extremosen 0y 1, en la
gue el O representa la muerte y 1 la utilidad deestado en perfecta salud. Para la
obtencion del AVAC de una de las ramas de cualguerlas tres etapas (UVI, planta o
Alta), se multiplica el valor de utilidad por eempo de estancia en la rama y por la

probabilidad asociada a la misma.

El célculo de la utilidad para cada una de las sadeh arbol se realiza a partir del valor
promedio de Hb de los pacientes en esa rama. Bn degemplear un valor arbitrario
como estimacion puntual del nivel de Hb dentro ddacrama, se estimé el valor
promedio de Hb que tenian los pacientes de cagb® graada intervencion en el ensayo
clinico. Por ejemplo, para los pacientes del gdude la rama sin anemia en UVI, el valor
medio de la Hb es 13.08 g/dl (Tabla 4-13), y eslernde Hb es el que se emplea para

obtener la utilidad de esa rama para el grupo 1.

La Hb de los pacientes en cada etapa se calcula ebpromedio de los valores de Hb
al comienzo vy al final de dicha etapa. La Hb en W¥/Icalcula como el promedio de la
Hb a la entrada en UVI con la de salida de UVI.Hade planta se calcula como el
promedio de la Hb a la salida de UVI con la deastdren planta. La Hb tras el alta se

calcula como el promedio de la Hb al alta hospitaleon la del mes tras el alta.

Los valores de utilidad asociados a un nivel deiMpleados han sido extraidos mediante
el test EuroQol de 5 dimensiones (EQ-5D) procedetd¢eun ensayo clinico en fase llI

trial, el cual recopilaba datos semanalmente deacee 100 pacientes durante 16
semanas, realizado por el NICE britanico (140)<slatos corresponden a pacientes
oncologicos, a pesar de ello, se considera quedatd es valida para el calculo de

diferencias en calidad de vida en el modelo.
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Tabla 4-12. Valores de utiliddd
asociados para cada nivel de Hb (140).
Hb Utilidad
<8 0.564
8-9 0.639
9-10 0.623
10-11 0.699
11-12 0.728
>12 0.750

Se realiza una ajuste por regresion lineal a pagtitos datos de la Tabla 4-12.
Valores de utilidad asociados para cada nivel d¢14B). que relacionan el valor de Hb
con la utilidad. Para obtener el valor de utilidedcada una de las ramas se emplea la

ecuacion de dicha regresion; “y = a + b-x”, siead00.2491 y b=0.0418.
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Tabla 4-13. Valores medios de Hb y utilidades, pasdres grupos y en cada una de las ramas deplarita y
periodo de alta, definidas por el nivel de aneraia el andlisis de deterministico.
Hb Hb Hb Uti. Util. Util.
Rama arbol Grupo | Grupo | Grupo |Grupo | Grupo | Grupo
1 2 3 1 2 3
Sin anemia 13.08 13.03| 08 0.8
— | Anemia leve 11.58 | 11.71) 1150, 0.7 0.7 0.7
3 Anemia moderada 9.70 | 9.86| 963| 0.7 0.7 0.7
Anemia severa 7.95 0.6
Sin Anemia desde Sin anemia en UVI 14.03 1395 08 0.8
Anemia leve desde Sin anemia en UVI 12.35 1160} 08 0.7
Anemia moderada desde Sin anemia en UVI
Anemia severa desde Sin anemia en UVI
Sin Anemia desde Anemia Leve en UVI 13.00 | 1265 12.73| 08 0.8 0.8
Anemia leve desde Anemia Leve en UVI 11.40 | 11.63 1167/ 07 0.7 0.7
Anemia moderada desde Anemia Leve en Uv| | 10.63 | 10.46/ 9.88 | 0.7 0.7 0.7
E Anemia severa desde Anemia Leve en UVI
= I'sin Anemia desde Anemia Moderada en UVI 12.58 0.8
Anemia leve desde Anemia Moderada en UvI | 11.33 | 11.39] 1149 0.7 0.7 0.7
Anemia moderada desde Anemia Moderada en|UW76 | 999 9.83 | 0.7 0.7 0.7
Anemia severa desde Anemia Moderada en UVI 7-95 0.6
Sin Anemia desde Anemia severa en UVI
Anemia leve desde Anemia severa en UVI
Anemia moderada desde Anemia severa en UVl 9-92 0.7
Anemia severa desde Anemia severa en UVI
Sin Anemia desde Sin anemia en planta 14.48 | 13.20) 13.37| 08 0.8 0.8
Anemia leve desde Sin anemia en planta 11.85 0.7
Anemia moderada desde Sin anemia en planta
Anemia severa desde Sin anemia en planta
Sin Anemia desde Anemia Leve en planta 12.96 | 13.06) 12.90| 08 0.8 0.8
Anemia leve desde Anemia Leve en planta 1213 | 1189 1211} 08 0.7 0.8
& [Anemia moderada desde Anemia Leve en planta
Tg Anemia severa desde Anemia Leve en planta
8 | Sin Anemia desde Anemia Moderada en planta| 12.70 | 12.55 12.58| 0.8 0.8 0.8
E Anemia leve desde Anemia Moderada en planta 11.70 | 11.67 11.72} 0.7 0.7 0.7
Anemia moderada desde Anemia Moderada en| 10.10 | 10.35 10.42 0.7 0.7 0.7
planta
Anemia severa desde Anemia Moderada en planta
Sin Anemia desde Anemia severa en planta
Anemia leve desde Anemia severa en planta
Anemia moderada desde Anemia severa en plant&-°0 0.6
Anemia severa desde Anemia severa en planta
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4.5.4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILISTICO
Los parametros estimados para este modelo se etmnvde fuentes de informacién
diversas y en algunos casos fue necesaria laadiiim de supuestos. Esta forma de
proceder da lugar a que exista incertidumbre sebvalor exacto de cada parametro y
que esto afecte, a su vez, ala incertidumbre dieladlesultado. Para propagar y cuantificar
esta incertidumbre sobre los resultados del modelaplicé un analisis multivariante y
probabilistico mediante simulacion de Monte Cada28 orden (141). Para realizar este
tipo de andlisis, se asigna una distribucion déatrdidad a cada uno de los parametros
sobre los que exista incertidumbre. Las distribuesode probabilidad usadas dependen

del comportamiento del parametro que se esté muitela

Para modelar las probabilidades se utilizaron idistiones de probabilidad Dirichlet
(142), una unica distribucién da cuenta de lasgivdidlades de las ramas que provienen
de un dnico nudo y que representan los cuatro esveé anemia. El uso de recursos
sanitarios y de los costes unitarios se modelo wm distribucion de probabilidad
gamma. Para reflejar la incertidumbre en los costesrios provenientes de varias
fuentes, se calcul6 la desviacion estandar. Paea & cuenta las posibles diferencias de
costes unitarios entre hospitales, se introdujemor estandar del 20%. El tiempo de

estancia en UVI, planta se model6 con una distifloude probabilidad de Posisson.

El valor de referencia del nivel de Hb que se emple cada etapa de cada intervencién
para el calculo de la utilidad también se vari@ksmnalisis de sensibilidad probabilistico.
Se tomo el valor promedio y desviacion estandanoe de Hb dentro de cada etapa.
Como el valor aleatorio tenia que estar comprendido los limites del nivel
correspondiente de anemia, se aproximoé el valorangzluna distribucién beta acotada
entre los limites de ese nivel. La distribuciorab@empre esta acotada entre 0 y 1, pero
mediante unas sencillas transformaciones matemstigede acotarse en otro intervalo
cualquiera. Por ejemplo, para la estancia en UYgdeoo 1, el nivel promedio de Hb
para la anemia leve fue de 11.6 g/dl, con una de®ri estandar de 0.4. Como este valor
debe encontrarse entre 11 y 12.5 g/dl, se realivéscalado y desplazamiento de la

distribucion beta.
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Se realizaron 1.000 simulaciones de Monte Carl@%erden. De cada simulacién se
obtuvieron los resultados de coste-efectividadadeties intervenciones. Los pares de
soluciones obtenidos se representaron graficaneendéé plano de coste-efectividad.

Posteriormente, se calcularon las curvas de adbgéalh que estiman las probabilidades
de que la introduccion del programa de suminigtaiv u oral sea coste-efectiva con
respecto a la alternativa existente de no admamidtierro para una determinada
disponibilidad a pagar.
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Tabla 4-14. Probabilidad de transicion entre ragragl analisis probabilistico. Se detallan los ned
medios y tipo de distribucién empleada, para les ¢rupos y en cada una de las ramas de UVI, pld

periodo de alta.

\nta

Rama arbol Gi:gg' 1 GI:L:(;E;IZ GI:L:(;E;IS Distribucion
Sin anemia 4.0 0.0 2.0 a0
S |Anemia leve 14.0 17.0 180 52
DO | Anemia moderada 53.0 55.0 440 FW2
Anemia severa 1.0 0.0 00, o ©
Sin Anemia desde Sin anemia en UVI 3.0 0.0 1.0 <
Anemia leve desde Sin anemia en UVI 1.0 0.0 10 5 - =
Anemia moderada desde Sin anemia en UV 0.( oo o0 g g4 <§(
Anemia severa desde Sin anemia en UVI 0.0 0,0 ooa ©
Sin Anemia desde Anemia Leve en UVI 1.0 2.0 4.0 ”a
Anemia leve desde Anemia Leve en UVI 9.0 9.q 10{0 6 =
Anemia moderada desde Anemia Leve en YVI 4.0 6.0 4.0 ! <§t
Anemia severa desde Anemia Leve en UVI 0.0 0.p 00 o 9
8 |Sin Anemia desde Anemia Moderada en UVI 0.0 00 .0 2
c_% Anemia leve desde Anemia Moderada en UVI 11.0 012. 40 i <
Q. | Anemia moderada desde Anemia Moderada en 7=
VI 41.0 430 | 380 | OZ2
Anemia severa desde Anemia Moderada en 05: o
)] 1.0 0.0 0.0
Sin Anemia desde Anemia severa en UVI 0.0 0.p 00 — _
Anemia leve desde Anemia severa en UVI 0.0 0.0 00 w <§f
Anemia moderada desde Anemia severa en 5 s
uVvi 1.0 0.0 0.0 zS
Anemia severa desde Anemia severa en UVI 0.0 0,0 0.0 o~
Sin Anemia desde Sin anemia en planta 4.( 2/0 60 4 <
Anemia leve desde Sin anemia en planta 0. 00 0 1 5 - =
Anemia moderada desde Sin anemia en planta 0o 0 0. 00 Y <§(
Anemia severa desde Sin anemia en planta 0.0 0.0 0.0 o 9O
Sin Anemia desde Anemia Leve en planta 11.0 11.0 8.0 -
Anemia leve desde Anemia Leve en planta 10.0 10.0 7.0 . <§f
Anemia moderada desde Anemia Leve en 6 s
planta 0.0 0.0 0.0 zs
% Anemia severa desde Anemia Leve en planta 0.0 0.0 0.0 o~
o |Sin Anemia desde Anemia Moderada en plgnta 2.0 2.0 2.0
S |Anemia leve desde Anemia Moderada en -
'S |planta 34.0 32.0 24.0 . <§i
0. | Anemia moderada desde Anemia Moderada en 6 s
planta 10.0 15.0 16.0 S
Anemia severa desde Anemia Moderada en o~
planta 0.0 0.0 0.0
Sin Anemia desde Anemia severa en planta| 0.0 0.0 0.0 -
Anemia leve desde Anemia severa en planta 0.0 0.0 0.0 . <§f
Anemia moderada desde Anemia severa en 6 s
planta 1.0 0.0 0.0 zs
Anemia severa desde Anemia severa en planta oo .0 0 0.0 Q>
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Tabla 4-15. Valores de hemoglobina (Hb) en elisisgirobabilistico. Se detallan los valores medmta distribucion, error estandar y tipo de thsition

empleada.
. Hb - Grupo | Hb - Grupo | Hb - Grupo Error Error Error o
Rama arbol 1 (g/dl) 2 (g/dl) 3 (g/dl) std. std. std. Distribucion
Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3
Sin anemia 13.1 13.0 0.03 0.0 0.0 Beta
S Anemia leve 11.6 11.7 115 0.30 0.3 0.2 Beta
O | Anemia moderada 9.7 9.9 9.6 0.23 0.2 0.2 Beta
Anemia severa 8.0 0.00 0.0 0.0 Beta
Sin Anemia desde Sin anemia en UVI 14.0 14.0 0.04 0.0 0.0 Beta
Anemia leve desde Sin anemia en UVI 12.4 11.6 0.22 0.0 0.3 Beta
Anemia moderada desde Sin anemia en UVI 0 0.¢ 0.0 0.0 Beta
Anemia severa desde Sin anemia en UVI 0.00 0.0 0.0 Beta
Sin Anemia desde Anemia Leve en UVI 13.0 12.7 12.7 0.04 0.0 0.0 Beta
Anemia leve desde Anemia Leve en UVI 11.4 11.6 11.7 0.22 0.2 0.3 Beta
© Anemia moderada desde Anemia Leve en UVI 10.6 5 10. 9.9 0.21 0.2 0.2 Beta
£ | Anemia severa desde Anemia Leve en UVI 0.00 0.0 0.0 Beta
g Sin Anemia desde Anemia Moderada en UVI 12.6 0.00 0.0 0.0 Beta
Anemia leve desde Anemia Moderada en UVI 11.3 411. 115 0.22 0.2 0.3 Beta
Anemia moderada desde Anemia Moderada en UVI 9.8 10.0 9.8 0.21 0.2 0.2 Beta
Anemia severa desde Anemia Moderada en UVI 8.0 0.00 0.0 0.0 Beta
Sin Anemia desde Anemia severa en UVI 0.00 0.0 0.0 Beta
Anemia leve desde Anemia severa en UVI 0.00 0.0 0.0 Beta
Anemia moderada desde Anemia severa en UVI 9.9 0.21 0.0 0.0 Beta
Anemia severa desde Anemia severa en UVI 00 0. 0.0 0.0 Beta
Sin Anemia desde Sin anemia en planta 14.5 13.2 134 0.05 0.0 0.0 Beta
Anemia leve desde Sin anemia en planta 11.9 0.00 0.0 0.3 Beta
Anemia moderada desde Sin anemia en planta 0.00 0.0 0.0 Beta
Anemia severa desde Sin anemia en planta 0.00 0.0 0.0 Beta
Sin Anemia desde Anemia Leve en planta 13.0 13.1 12.9 0.05 0.0 0.0 Beta
© Anemia leve desde Anemia Leve en planta 12.1 11. 121 0.23 0.2 0.3 Beta
‘S | Anemia moderada desde Anemia Leve en planta 0.00 0.0 0.0 Beta
ke Anemia severa desde Anemia Leve en planta .00 0 0.0 0.0 Beta
2 | Sin Anemia desde Anemia Moderada en planta 12.7 261 12.6 0.05 0.0 0.0 Beta
& | Anemia leve desde Anemia Moderada en planta 11y 117 11.7 0.23 0.2 0.3 Beta
Anemia moderada desde Anemia Moderada en planta 011 10.3 104 0.22 0.2 0.2 Beta
Anemia severa desde Anemia Moderada en planta 0.00 0.0 0.0 Beta
Sin Anemia desde Anemia severa en planta 0.00 0.0 0.0 Beta
Anemia leve desde Anemia severa en planta .00 0 0.0 0.0 Beta
Anemia moderada desde Anemia severa en planta 9.6 0.22 0.0 0.0 Beta
Anemia severa desde Anemia severa en planta 0.00 0.0 0.0 Beta
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Tabla 4-16. Tiempo de estancia en el andlisis fnitibico. Se detallan los valores medios
de la distribucion y tipo de distribucion emplegolara los tres grupos y en cada una dg las
ramas de UVI, planta.
Tiempo
Rama arbol estancial Distribucion
(dias)
Sin anemia 3.5 Poisson
S Anemia leve 7.2 Poisson
- | Anemia moderada 6.0 Poisson
Anemia severa 2.0 Poisson
Sin Anemia desde Sin anemia en UVI 4.5 Poisson
Anemia leve desde Sin anemia en UVI 5.0 Poisson
Anemia moderada desde Sin anemia en UVI 0,0 Aisy
Anemia severa desde Sin anemia en UVI 0/0 Poisgon
Sin Anemia desde Anemia Leve en UVI 7.7 Poissqgn
Anemia leve desde Anemia Leve en UVI 6.9 Poissgn
Anemia moderada desde Anemia Leve en UVI 13.8 sdeai
% Anemia severa desde Anemia Leve en UVI 0.0 Poissp
D—“f Sin Anemia desde Anemia Moderada en UVI 21,0 doois
Anemia leve desde Anemia Moderada en UVI 9.9 doois
Anemia moderada desde Anemia Moderada en UVI 7.8 Poisson
Anemia severa desde Anemia Moderada en UVI 20.0 oissBn
Sin Anemia desde Anemia severa en UVI 0.0 Poisspn
Anemia leve desde Anemia severa en UVI 0.0 Poissp
Anemia moderada desde Anemia severa en UVI Q.0 issé
Anemia severa desde Anemia severa en UVI 0.0 sBwis

Tabla 4-17. Costes unitarios de los recursos andisis probabilistico. Se detallan

los valores medios de la distribucién, error estdndipo de distribucion empleada.
Coste
Recurso unitario | Error std. |Distribucion
(euros)
Estancia en UVI (dia) 2466.3 493.3 Gamma
Estancia en planta (dia) 656.4 131.3 Gamma
Unidad hemoderivados 32.7 6.5 Gamma
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Tabla 4-18. Numero de unidades consumidas de loarses en el analisis
probabilistico. Se detallan los valores mediosaddidtribucion, error estandar vy tipo
de distribucién empleada.
NO
Recurso unidades E;gr Distribucion
consumidas '

Consumo hemoderivados en UVI 3.48 0.83 Gamma
Consumo hemoderivados en planta 0.17 0.07 Gamma
Dosis de hierro administradas en Grupo 1 5.29 1.73 Gamma
Dosis de hierro administradas en Grupo 2 5.35 1.64 Gamma

La implementacion del modelo se realiz6 incluyemddos controles de verificacion,
como la comprobacion de que la suma de las prothatdds de una etapa da el valor de
1. Esta verificacion se realiza para cada unasietipas (UVI, planta y periodo de alta)

y para cada uno de los grupos de tratamiento.

4.5.5. VALIDACION DEL MODELO
La validacion de un modelo engloba un conjunto ééodos para juzgar la precision del

modelo en proporcionar predicciones relevantes.

En el modelo implementado, la ausencia de estadli@shativos impide la realizacion de
validaciones externas del modelo. No obstantesae6 una validacion interna mediante
la comprobacion de que el valor promedio de lagsddtuladas en todas las ramas de una
etapa coincide con el valor medio de la Hb en &gaagesta ultima calculada a partir de
los datos del ensayo). Esta verificacion se replza cada una de las etapas (UVI, planta
y periodo de alta) y para cada uno de los grupdsatemiento. Para obtener la Hb de
cada etapa y grupo, se multiplica el valor de Hdimpor la frecuencia de ocurrencia de
cada rama, sumandose estos productos y normaléupdo el nimero total de casos de
la etapa.Se ha tratado de validar el modelo corekdtados de la evaluacion econémica

del ensayo, pero esto no ha sido posible por dososo

» Debido a la suposicién de que las estancias depatederalor de Hb (y estas son

las que contribuyen con mas peso en los costes e ita intervencion, los datos
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de costes de cada una de las intervenciones rmosgparables con los resultados

de la EE del ensayo clinico de la presente tesis.

En cuanto a la verificacion de la efectividad, emedelo se emplea una variable
final, sin embargo, en la EE del ensayo cliniceeswlea como efectividad la
recuperacion de la Hb, Por ello, no se puedenzeralalidaciones de la

efectividad con la EE del EC, de manera analogasd de los costes.
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4.6. Analisis de impacto presupuestario

Se realiza una estimacion del impacto presupuestde la implantacion de la
administracion de hierro iv para el Hospital Unsrerrio de Canarias y a nivel de la

Comunidad Autonoma de Canarias, durante los prisngiaios de funcionamiento.

El andlisis de impacto presupuestario se ha remizansiderando que el numero de
intervenciones quirargicas con circulacion extrpéoea en el HUC y en la Comunidad

Auténoma de Canarias es de 280 y 955 (son cifrasimpadas basadas en el afio 2014),
respectivamente. Este nimero se ha asumido queastemdra estable durante el

horizonte temporal del impacto presupuestario. @adt como situacion actual las

intervenciones donde no se administra hierro pegaro con la administracion de hierro
V.

Mientras que el andlisis de coste-efectividad tieneuenta tanto los costes como los
beneficios en salud incrementales del individuo im@ara un horizonte temporal que

abarca 45 dias, el andlisis de impacto presupiedias resultados considerando

Gnicamente los costes incrementales y aplicandidlesnjunto de la poblacion que se

beneficia de la intervencién. En el andlisis depato presupuestario no se aplica

descuento en la contabilizaciéon de los costes.
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5. RESULTADOS
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RESULTADOS

5.1.Busqueda de la Revision exhaustiva de la efectiad del hierro
intravenoso y oral en la anemia tras cirugia cardieca
Tras aplicar la estrategia de busqueda en las ll@sdatos electronicas se localizaron
114 referencias en el periodo 2000 - abril de Z@B8%n espafiol y 102 en inglés). Fueron
encontrados un total de 4 ECA en cirugia cardiamade ellos perteneciente al ECA de
la presente Tesis, (143). Se identificaron tambi@nas revisiones, que permitieron
identificar o confirmar estudios que podian cumlpkr criterios de inclusién de estudios
(6,53). Se identificaron dos ensayos clinicos eranmdo el efecto del hierro iv aportado

en el postoperatorio, uno de ellos con poblaciéttarsardiaca y ortopédica (144,145).

De las dos revisiones bibliograficas encontradals, sna de ellas es sisteméatica (53).
Esta revision empled unos criterios y términos @egbeda muy similares a la presente,
con la diferencia de que no se restringieron adestugue fuesen ensayos clinicos. los
autores encontraron el mismo nimero de ensayasasigue la presente revision, salvo
un estudio que es mas reciente que la revisionadmiiet al., que se detalla al final de

este apartado (146).

Madi-Jebara et al. (144) no encuentran una diféaesignificativa en los niveles de Hb
o tasas de transfusion empleando hierro iv respacpdacebo, aunque si observaron
incremento de Hb en el grupo iv, sobre todo tradia® (0.31 g/dl mayor en el grupo iv

respecto del placebo).

Karkouti et al. (145) también observaron que la iatstracion de hierro iv en el
postoperatorio, no afectaba a la concentracionldéeH las semanas 12 y 62 después de
la cirugia), ni al consumo de hemoderivados (hast@amanas después). En la estancia
hospitalaria y la calidad de vida postoperatoria,ca6 semanas tras la cirugia, tampoco
encontraban diferencias remarcables (53).

Una de las dos publicaciones encontradas que eveliecto de la terapia de hierro en

el preoperatorio, versa sobre el ECA analizad@gmdsente Tesis (143).

Segun Hogan et al. la pregunta sobre la eficadibidego en cirugia cardiaca no ha sido
completamente contestada hasta el afio 2014 pati@stoorrectamente disefiados y

presentan un nivel bajo de evidencia, bajo su pdetasta (53).
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En un reciente ensayo clinico aleatorizado y cdadim (146) sobre la administracion
intravenosa de hierro isomaltésido frente a placetbaun grupo de 60 pacientes no
anémicos, se detecté un incremento en la tasa d@¢24® g/dl en el grupo tratado vs.
11,8 g/dl en el grupo placebo; p = 0,012) emrepg tratado con hierro transcurrido un

mes de la cirugia, encontrando también incremesigpsficativos en la transferrina y la
saturacion de la transferrina (TSAT).

Tabla 5-1 Estudios de evaluaciéon del efecto de la admimigtnadel hierro intravenosp
perioperatorio en pacientes sometidos a cirugidiaea.
Tivo de Preparado Variable Variable
Autores Cirugia _pogde Fe i.v./dosis N principal de secundaria de NE**
disefio/andlisis
respuesta respuesta
ECA, doble CHFS4*/ Recuento de
Madi-Jebara etal)  Cardiaca, clego y ZOO*TQ ) 120 | Niveles de Hb reticulocitos, la
(144) general controlado con TID*** ferriti e
erritina sérica
placebo/-
ECA, doble CHFS/
Garrido-Martin et . ciegoy 300 mg Incremento Re_cuent.o de
Cardiaca 159 reticulocitos, la
al. (143) (*) controlado con de Hb ferritina sérica
placebo/PP
CHFS/ Incremento de Hb a
200 mg las 6 semanas,
. . ECA' doble recuento de
Karkouti et al. Cardiaca u ciegoy Incremento ) -
1 31 reticulocitos, la
(145) ortopédica | controlado con de Hb incidencia de células
lacebo/ITT incidencia de célulag
p rojas, calidad de
vida
ECA, doble HI5*/ Incremento
ciegoy 1000 mg L.
Johanson et al. . deHbalas 4 Proporcion de
Cardiaca controlado con 60 . - la
(146) semanas pacientes anémicog
placebo/ ITT,
PP

*: Ensayo clinico de referencia de la presente nientte tesis.

**: NE: Nivel de evidencia (Oxford Centre of Evitee Based Medicine: Levels of Evidence.
March-2009. Obtenido de: http://www.cebm.net/oxfoeshtre-evidence-based-medicine-levels-
evidence-march-2009/ (fecha 21/09/2015)) (147).

**%. Complejo hidréxido férrico sucrosa.

4*: TID (Total Iron Defici) = 2,4 - peso (kg) - nivel bajo Hb (g/dl).

5% Hierro isom

altosido.
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Figura 5-1. Proceso de seleccion de estudios.
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5.2.Revision sistematica de evaluaciones econdémicas lierro
intravenoso y oral en el campo de la cirugia cardéa

Se han encontrado dos EE en el campo de la caredeila anemia mediante aporte de

hierro, pero al margen de la cirugia (125,148-150).

En el campo de la cirugia y recuperacion de la @mpostoperatoria mediante aporte de
hierro s6lo se ha encontrado un documento publieaddormato poster (124). Esta
publicacion no esta relacionada con cirugia caadigino con cirugia mayor de eleccion

y se centra en la correccion de la anemia preapéaen lugar de postoperatoria.
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Figura 5-2. Proceso de seleccion de estudios.
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5.3. Evaluacién Econdmica del Ensayo Clinico

Entre el 09 de Mayo del afio 2007 y el 26 de Juslcado 2009, se seleccionaron 210
pacientes para este estudio. Todos ellos cumpléenlas criterios de inclusion y
exclusion en el momento de la visita de seleccifirmaron el consentimiento informado

antes de realizar ningun procedimiento dentro getmdel ensayo.

De los 210 pacientes, finalmente 159 pacientesofu@ncluidos y completaron el
protocolo. El diagrama consort (figura 1) muestrdos los detalles de los pacientes

seleccionados, finalmente incluidos y analizadosl @studio.

Se excluyeron 51 pacientes, por los siguientesvomti fallecimiento (9), reoperacion
(12), tiempo de CEC excesivo (1), tiempo excesivJ¥| (2), intolerancia intravenosa
al hierro (3), alta voluntaria (2), fallo de seliéec (2), no recibieron CEC (3),
multicomplicaciones postoperatorias (1), no rectdmecorrectamente las dosis de hierro
(9), sangrado excesivo (2), no se opero (2), ddiraluntaria del paciente (1), decision

del investigador (1) y falta de datos para el aga(R) ( figura 1).

Los pacientes fueron aleatorizados a tres grupadagbas: grupo | (recibieron tratamiento
con hierro intravenoso y placebo oral: 53 pacigntgsipo Il (recibieron tratamiento con
placebo intravenoso y hierro oral: 54 pacientes)pg Il (recibieron tratamiento con

placebo intravenoso y placebo oral: 52 pacientes).

En base a esta aleatorizacién, procedemos a hiesos resultados de este estudio; en
primer lugar los datos descriptivos del grupo dedis y posteriormente las comparativas

realizadas entre los grupos.

En el enfoque de ITT se descartan otros dos pa&sigrdra los que no existen datos de
efectividad ni costes, al no haberse sometidougyir
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Pacientes seleccionados (n=210
% — | Excluidos (n=0)
Q
S .
© Aleatorizados (n=210)
=
[S)
()
o
l v l
Grupo 1 (n=72) Grupo 2 (n=73) Grupo 3 (n=65)
—
)
Incluidos (n=67) * Incluidos (n=67) * Incluidos (n=62)
\S No incluidos (n=5): * No incluidos (n=6): * No incluidos (n=3):
‘O - Desv. del protocolo (n=2) - Desv. del protocolo (n=2) - Alta voluntaria (n=1)
GC) - FaII_o de selecqié_n (n=1) - Fallo de seleccién (n=1) - No se opera (n=2)
S - Retira consentimiento (n=2) | . Retira consentimiento (n=1)
Q - Alta voluntaria (n=1)
= - Excluido por el investigador
(n=1)
—
Pérdida de seguimiento | | « Pérdida de seguimiento || Pérdida de seguimiento
(n=4): (n=6): (n=2):
< - Exitus (n=2) - Exitus (n=5) - Exitus (n=2)
GC) - Abandono (n=2) - Abandono (n=1)
= No incluidos (n=10): + No incluidos (n=7): + No incluidos (n=8):
S - Reoperados (n=4) - Reoperados (n=5) - Reoperados (n=3)
o) - Tpo. excesivo UVI (n=1) - Tiempo excesivo UVI (n=1)| | - Tpo. CEC excesivo (n=2)
0-’ - No CEC (n=1) - Multicomplicaciones (n=1) || - No CEC (n=3)
) - Intolerancia al Fe iv (n=2)
- Sangrado excesivo (n=2)
|
(%))
k%) ITT PP ITT PP ITT PP
< n=72 n=53 n=72 n=54 n=64 n=52
c
<

Figura 5-3. Diagrama consort del ensayo clinicoefierencia.
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5.3.1. CARACTERISTICAS CLINICO -DEMOGRAFICA BASALES

El grupo final analizado por ITT fueron 208 paceméstaba formado por 140 varones
(67%) y 68 mujeres (33%), la edad media del gtopa de estudio es de 65+ 11 afos.

El grupo final de estudio analizado por protocale tie 159 pacientes estaba formado
por 116 varones (73%) y 43 mujeres (27%), la ededia del grupo total de estudio es
de 65+ 11 afios.

Los tres grupos de estudio no mostraban diferestggsficativas en las caracteristicas
demograficas o clinicas basales (la Tabla 5-2resamta por el enfoque por ITT y Tabla
5-3 por el enfoque PP), tampoco en cuanto a kieries de riesgo quirdrgico o tipo de
cirugia (la Tabla 5-4 las presenta por el enfoque T y la Tabla 5-5 por el enfoque
PP) ni en cuanto a los parametros analiticos pratipes basales (la Tabla 5-6 las

presenta por el enfoque por ITT y la Tabla 5-7gd@nfoque PP).
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Tabla 5-2. Caracteristicas clinico-demogréaficasaleaspara el enfoque de ITT-IVM. Lg
resultados se expresan como casos y porcentgjég-o como AM + ED (media aritmética

desviacion estandar).

DS
+

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
(n=72) (n=72) (n=64)
Sexo -n (%)- 0,71
Mujeres 23 (32) 26 (36) 19 (30)
Hombres 49 (68) 46 (64) 45 (70)
Edad (afios) 65,72+11,79 66,44+9,76 | 64,92+11,46 0,90
HTA (n (%)) 50 (69) 48 (67) 44 (69) 0,93
Dislipemia -n (%)- 37 (51) 42 (58) 39 (61) 0,50
Tabaquismo -n (%)- 15 (21) 12 (16) 14 (22) 0,71
IMC 28,83+4,67 29,45+4,72 | 28,78+3,90 0,51
Diabetes mellitus -n (%)- 31 (43) 27 (38) 29 (45) 0,63
Enfermedad pulmonar -n 6 (8) 10 (14) 7(11) 0,54
(%)-
Insuficiencia renal 2(3) 2 (3) 3(5) 0,78
Hepatopatia 1(1) 1(2) 0 (0) 0,63
Enfermedad hematoldgica 2 (3) 0 (0) 0 (0) 0,15

ITT-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidailéib.

Tabla 5-3. Caracteristicas clinico-demograficasleaspara el caso base, enfoque PP-IVM.
resultados se expresan como casos y porcentgjég-o como AM + ED (media aritmética

desviacién estandar).

Los
+

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
(n=53) (n=54) (n=52)
Sexo -n (%)-
Mujeres 16 (30) 15 (28) 12 (23) 0,71
Hombres 37 (70) 39 (72) 40 (77)
Edad (afios) 64,43+11,21 | 65,70+10,04 | 65,18+11,18 0,90
HTA (n (%)) 34 (64) 33 (61) 34 (65) 0,93
Dislipemia -n (%)- 29 (55) 30 (56) 33 (64) 0,61
Tabaquismo -n (%)- 12 (23) 9 (17) 11 (21) 0,72
IMC 28,59+6,65 29,70+4,48 | 29,5348,43 0,46
Diabetes mellitus -n (%)- 28,59+6,64 29,70+4,48 | 29,53+8,43 0,30
Enfermedad pulmonar -n 3 (6) 4 (8) 2(4) 0,72
(%)-
Insuficiencia renal 0(0) 2 (4) 3 (6) 0,23
Hepatopatia 0(0) 0(0) 0(0) -
Enfermedad hematologica 1(2) 0 (0) 0 (0) 0,37

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio delda H
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Tabla 5-4. Caracteristicas clinicas de evaluace&nabgo quirdrgico para el enfoque de ITT-

IVMLos resultados se expresan como casos Yy potiesna (%)- o como AM = ED (medi

aritmética + desviacion estandar).
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
(n=72) (n=72) (n=64)
€core | (Riesgo quirdrgico)** 7,76%5,73 6,51+£3,01 7,41+5,69 0,79
Fraccion de eyeccion (FE) -n | 62,50+11,23 60,46%13 60,21+11 0,83
(%)-
Clase funcional NYHA -n (%)-

Clase | 4 (5) 2(3) 6 (9) 0,32

Clase Il 29 (41) 24 (34) 30 (47)

Clase Ill 26 (37) 32 (45) 22 (34)

Clase IV 12 (17) 13 (18) 6(9)
Alteraciones de la 17 (25) 15 (21) 18 (29) 0,57
contractilidad
(FE <50%)

Tipo cardiopatia -n (%)-

Valvular 30 (42) 26 (36) 34 (53) 0,02

Coronaria 34 (47) 36 (50) 18 (28)

Mixta 4 (5) 10 (14) 11 (17)

ITT-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidailéib.

Tabla 5-5. Caracteristicas clinicas de evaluacgrniadgo quirdrgico para el caso base, enfaque
PP-IVM. Los resultados se expresan como casoscgptjes -n (%)- o como AM + ED (media

aritmética + desviacion estandar).
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
(n=53) (n=54) (n=52)
€core | (Riesgo quirdrgico)** 6,89+6,65 6,74+3,24 7,17+4,82 0,99
Fraccién de eyeccion (FE) -n | 62,92+10,88 | 63,30+13,96| 61,18+10,69 0,40
(%)-
Clase funcional NYHA -n (%)-

Clase | 2 (4) 1(2) 4 (8) 0,23

Clase Il 22 (42) 16 (30) 26 (50)

Clase Ill 23 (43) 30 (57) 18 (35)

Clase IV 6 (11) 6 (11) 4(8)
Alteraciones de la 11 (22) 11 (21) 13 (26) 0,82
contractilidad
(FE <50%)

Tipo cardiopatia -n (%)-

Valvular 21 (40) 21 (39) 28 (54) 0,05

Coronaria 29 (55) 24 (44) 15 (29)

Mixta 3(6) 9 (17) 9 (17)

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio deldda H
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desviacion estandar).

Tabla 5-6. Parametros analiticos basales al ingeasplanta para el enfoque de ITT-IVM. Los
resultados se expresan como casos y porcentaj@s)-ro como AM = ED (media aritmética

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
(n=72) (n=72) (n=64)

Hemoglobina (g/dL) 14,08+1,61 13,68+1,56 13,73+1,55 0,29
Hematocrito (%) 41,98+4,76 40,65+4,52 41,12+4,60 0,23
Leucocitos (10E3/uL) 7,21+2 44 7,99+3,33 7,53+1,66 0,19
Plaguetas (10E3/uL) 235,52+63,10 | 241,07+82,14| 236,36+79,47 0,61
Reticulocitos absolutos (/uL) 80920,00 80792,73 77487,18 0,96

+33134,69 +41079,42 +30719,17
Reticulocitos FRI (%) 0,34+0,07 0,35+0,07 0,33+0,07 0,31
Indice reticulocitos 1,40+0,62 1,42+0,92 1,31+0,61 0,94
Transferrina (mg/dL) 263,30+41,59 | 267,55+28,83| 265,10+42,10 0,46
Ferritina (ng/mL)
Actividad de protrombina 100,29+15,79 | 91,99+23,66 | 99,14+19,50 0,06
(%)
Creatinina (mg/dL) 0,92+0,23 0,89+0,28 0,88+0,19 0,37
Acido Félico (ng/mL) 6,66+3,46 6,25+2,99 6,97+3,64 0,87
Vitamina B12 (pg/mL) 359,50+142,48| 404,90+291,62 414,46+194,00 0,81
Fibrinbgeno (ng/mL) 387,78+73,88 | 413,96+68,19| 413,33+84,18 0,38

ITT-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidaléib.

Tabla 5-7. Parametros analiticos basales al ingreguanta para el caso base, enfoque PP-I
Los resultados se expresan como casos Yy porcentg[#g- o como AM + ED (media aritmétic

+ desviacion estandar).

VM.
a

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
(n=53) (n=54) (n=52)

Hemoglobina (g/dL) 13,96+1,64 13,76+1,45 14,00+1,35 0,49
Hematocrito (%) 41,44+4,76 40,92+4,15 41,75+4,03 0,47
Leucocitos (10E3/uL) 7,20£2,47 7,74£3,12 7,51+1,72 0,38
Plaguetas (10E3/uL) 236,52+52,25 | 249,87+84,20| 240,36+80,47 0,89
Reticulocitos absolutos (/pL) 83152,08 81798,08 78645,83 0,66

+31537,86 +42147,31 +30676,97
Reticulocitos FRI (%) 0,35+0,07 0,35+0,07 0,34+0,07 0,58
Indice reticulocitos 1,40+0,61 1,45%0,93 1,38+0,60 0,89
Transferrina (mg/dL) 259,67+38,67 | 267,38+37,82| 264,96+42,06 0,67
Ferritina (ng/mL)
Actividad de protrombina 99,40£17,65 93,04+£23,51 | 99,12+17,82 0,21
(%)
Creatinina (mg/dL) 0,89+0,23 0,88+0,28 0,94+0,30 0,67
Acido Félico (ng/mL) 6,73+£3,49 6,41+3,33 7,04+3,59 0,67
Vitamina B12 (pg/mL) 364,08+150,53| 406,06+296,96 392,70+214,95 0,81
Fibrinbgeno (ng/mL) 391,32459,54 | 414,49+69,80| 419,19+94,08 0,28

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio delda H
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En las tablas superiores se observa una distribysablacional homogénea en los

distintos grupos, lo que ratifica la calidad debgaso de aleatorizacion. Grupos

homogéneos y, por tanto, comparables.

5.3.2. COSTES
En la Tabla 5-8 a la Tabla 5-%8 presentan el nimero de unidades consumidaogtel

por paciente debido a la estancia hospitalariacoasumo de hemoderivados y a la

administracion de la dosis de hierro para cadadsdos grupos, para el caso base

(enfoque PP e imputando por el valor medio de #®-IVM”) y para el enfoque por

ITT e imputando por el valor medio en la Hb (ITTMY.

5.3.2.1.
Para el caso base (PP e imputando los valores jlelddbestancias son ligeramente

Estancia Hospitalaria

menores en el grupo 1 (hierro iv) que en el grugbi@rro oral) y que en el grupo 3
(placebo), Tabla 5-8.

Para el caso de ITT e imputando los valores ddddkestancias son muy similares entre

los tres grupos, Tabla 5-9.

Tabla 5-8. Estancia hospitalaria para cada unosigrupos para el enfoque PP-IVM (caso base).

Ala

izquierda se indican el numero de dias de estgnuéglia aritmética + desviacion estandar y la
significacion estadistica). A la derecha se presehtoste medio por paciente debido a estancia.
N° de unidades (dias/paciente) Coste por paciente (€/paciente
. Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3 Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3
Estancia (n=53) | (n=54) | (=52) | P | (~=53) | (n=54) | (n=52)
;fr:’tgerato”a 79+38| 94+65 81+5] 080 5163 6163 5314
Postoperatoria UVI | 3.8+25| 45+43 5466 0.73 9304 11 007 33 2
Elgf]t&perato”a 6.1+41| 85+9| 7.7+49 029 4000 5555  506p
Estancia total 17722 | 2232 21.2+7 0.42 18 47D 22 725 23 60

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio delda H
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Tabla 5-9. Estancia hospitalaria para cada unocoglgytupos para el enfoque por ITT-IVM. éj‘la
izquierda se indican el numero de dias de estafmedia aritmética + desviacion estand

significacion estadistica). A la derecha se presehtoste medio por paciente debido a estancia.
N° de unidades (dias/paciente) Coste por paciente (€/paciente
Estancia Grupo 1l | Grupo 2 | Grupo 3 Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3
=72) | 0=72) | (n=64) | P | =72) | (n=72) | (n=64)
Elfrigerator'a 7.7+38| 91+73 83+56 080 5035 5971 5480
Postoperatoria UVI | 6.8 £ 12.9| 5.8 + 6.6 6+7.8 0.73 16 784 14 21p 14 913
Elgit;perato”a 8.2+11.1 85+9.8| 86+9.3 029 5360 5552 5651
Estancia total 226+2| 23.3%2 23+2 0.42 27 180 25739 26 045

ITT-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidaléib.
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Figura 5-4. Histogramas de la estancia total. &ligp superior representa el caso base. E

gréfico inferior el enfoque de ITT-IVM.

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio debalHT-IVM: Enfoque por ITT €

imputando por el valor medio de la Hb.
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5.3.2.2. Consumo de hemoderivados

Para el caso base (PP e imputando los valores JeeHtonsumo de hemoderivados es

ligeramente menor en el grupo 1 (hierro iv) queskegrupo 2 (hierro oral) y que en el
grupo 3 (placebo), Tabla 5-10.

Para el caso del enfoque por ITT e imputando Iderea de Hb, el consumo de

hemoderivados es ligeramente superior en el grupezn el grupo 1y 3, Tabla 5-11.

Tabla 5-10. Consumo de hemoderivados para cadaeihos grupos para el enfoque PP-VM. 4
izquierda se indican el numero de unidades de hernvadios consumidos (media aritmétic:

\ la
n +

desviacion estandar y significacion estadisticalp derecha se presenta el coste medio por paciente
debido a consumo de hemoderivados.
N° unidades (n° unidades hemoder/pac) Coste por paciente (€/paciente
. Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3 Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3
Hemoderivados |\ ""say | (n=54) | (n=52) | P | (n=53) | (n=54) | (n=52)
Sangre 12+19| 21+468 17+25 0.68 43.6 79.9 64.1
Plasma 03+09| 07+22 0.1+06 0.64 8.9 224 3.2
Plaquetas 0.1+04| 03+x15 0.2x1f4 091 2.5 6.9 6.1
Hemodervados | 15104 3+1 | 2:04| 087 549 1092 734
totales

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio delda H
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Tabla 5-11. Consumo de hemoderivados para caddaitas grupos para el enfoque de ITT-IVM| A
la izquierda se indican el numero de unidades aeoterivados consumidos (media aritmética +
desviacion estandar y significacion estadisticala derecha se presenta el coste medio por pagiente
debido a consumo de hemoderivados.
N° unidades (n° unidades
hemoder./pac.) Coste por paciente (€/paciente)
. Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3 Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3
Hemoderivados | (n=72) | (n=72) | (=64) | P | (n=72) | (=72) | (n=64)
Sangre 23+38| 3.2+55 22+38 0.68 86.2 120.9 84.0
Plasma 12+36| 1.7+39 12+39 0.64 38.8 56.1 38.9
Plaquetas 03+09| 05+19 03+1f1 0.91 7.3 14.0 7.8
Hemoderivados | 37,04| 54+1| 37+04 082 1324 191D 1307
totales

ITT-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidaléib.

5.3.2.3. Administracién del tratamiento

En la Tabla 5-12 se detallan las unidades de haeimainistradas para el caso base, al ser

el enfoque PP, todos los pacientes cumplen estasite el tratamiento y el grupo 1

(hierro iv) y el grupo 2 (hierro oral) suman lasi$ pautadas. No se consideran las dosis

del grupo 3, por que se administro el placebo.

Tabla 5-12. Numero de dosis de hierro administradas cada uno de los grupos para el enfoque

IVM. A la izquierda se indican el numero de dose lderro administradas (media aritmétic
desviacion estandar y significacion estadisticala Aerecha se presenta el coste medio por pa

debido a las dosis de hierro administradas.

PP -
n o+

ciente

N° unidades (n° dosis/pac.) Coste por paciente (€/paciente
. . Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3 Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3
Dosis de Hiemo | " "say | (n=54) | n=52) | P | (n=53) | (n=54) | (n=52)
N° dosis
. 30 30 N/A 0.14 111.6 0.0 0.0
preoperatorio
N° dosis 3:t0 | 3:0 | NA | 087| 1116 0.0 0.0
postoperatorio
N° dosis totales 6+02 | 6+0.2 N/A 0.78 223.2 0.0 0.0

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio delda H

En la Tabla 5-13, que presenta los datos de |& dieshierro para el enfoque de ITT, el

namero de dosis de hierro administradas disminigggdmente por los no cumplidores
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del protocolo. Como se coment6 anteriormente (Agtdd), los costes para la dosis de

hierro oral son cero debido a que su coste uni&xicero en el HUC.

Tabla 5-13. Numero de dosis de hierro administrgdaa cada uno de los grupos para el enfoqu
ITT-IVM. A la izquierda se indican el nimero de tode hierro administradas (media aritmétic
desviacion estandar y significacion estadisticala Aerecha se presenta el coste medio por pa

debido a las dosis de hierro administradas.

2 por
a+
ciente

N° unidades (n° dosis/pac.) Coste por paciente (€/paciente
. . Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3 Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3
Dosis de Hierro n=72) | =72) | (n=64) | P (n=72) | n=72) | (n=64)
N° dosis -
. 27+0.8| 2.8+0. N/A 0.14 101.8 0.0 0.0
preoperatorio
N°® dosis 26+1| 26+1| NA | 087 951 0.0 0.0
postoperatorio
N° dosis totales 5.3+0.2| 5.3+0.2 N/A 0.78 196.9 0.0 0.0

ITT-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidaléib.

En la Tabla 5-14 se presentan los costes totalamafsdo estancia, consumo de
hemoderivados y dosis de hierro administradas) [malos enfoques (PP e ITT e

imputando por el valor medio de Hb) para cada wntms grupos de tratamiento.

Tabla 5-14. Coste total por paciente (€) para tdequies PP-IVM
e ITT-IVM para cada uno de los grupos de tratamient

Coste/paciente

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
Protocolo (PP) 18 748 22 834 23682 0.54
ITT 27 510 25930 26 176 0.63

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio deldalHT-IVM: Enfoque por ITT e
imputando por el valor medio de la Hb.

Ningun dato de recursos (unidades consumidas)te dasestadisticamente significativo

entre los diferentes grupos, ni en el caso bapemiTT (ver tablas superiores)
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5.3.3. EFECTIVIDAD
En la Tabla 5-15 y en la en la Figura 5-5 se detalkevolucion de los valores de Hb a lo

largo del estudio para el caso base (PP-IVM). Laaa-16 y la Figura 5-6 presenta estos

valores para el enfoque de ITT-IVM.

Tabla 5-15. Evolucion de los valores de Hb (en amhid de g/dl) a lo largo del EC para el
enfoque PP-IVM. Se expresamo media aritmética + desviacion estandar y la significacidn
estadistica.
Grupo | basal Entrada Salida | Ingreso | Salida | Alta Al mes
quirof. quirof. UV UV planta
G”ipo 13.96 +| 1,y , 14 10.54 £ | 10.8 +| 9.98 +|11.12 +/ 1269 +
_ 1.6 ' - 14 15 1.2 15 1.3
(n=53)
G“épo 13.76 | 1, o 1 10.68 £| 1059 +|10.03 +/11.06 + 12.48 +
B 1.4 T T 1.4 1.6 1 1.3 1.2
(n=54)
Grgpo 14 + | 500,14 1051 +|10.56 +/10.22 # 11 + |12.34 +
_ 14 ' - 15 15 1.3 14 1
(n=52)
p 0.48 0.79 0.74 0.69 0.43 0.97 0.35

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio delda H

Tabla 5-16. Evolucion de los valores de Hb (en amhés de g/dl) a lo largo del EC para el
enfoque por ITT-IVM. Se expreseomo media aritmética * desviacion estandar y la
significacion estadistica.

Entrada Salida | Ingreso | Salida | Alta
quirof. quirof. UViI UViI planta
Grupo |13 9g

10.42 + | 10.51 +| 9.95 +[11.03 + 12.73 ¢
(n:172) 16 |20 ELe g 1.6 12 | 15 | 12

Grupo
2 13.59 125 +1.7 10.49 + | 10.51 +|10.09 + 10.99 +| 12.42

(n=72) 15 15 15 1 1.2 1.1
Grupo

Grupo | basal Al mes

I+
I+
+

I+
I+

I+

13.83 + 10.37 + | 10.46 +| 10.06 %| 1111 | 12.43
noen| LS 1266 =13 "6 15 | 14 | 15 | 1
p_| 029 | 087 089 | 098] 032 093 008

ITT-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidailéib.

123



15,00 -

Evolucion Hb - PP-IVM
=¢—Grupo 1
14,00 - /'y ——Grupo 2
A Grupo3
13,00 -
3
012,00 A
o)
T
11,00 -~
10,00 -~
9,00 T T T T T T 1
basal Entrada Salida Ingreso UVI Salida UVI Alta planta Al mes
quirof. quirof. Etapa EC

Figura 5-5. Evolucién de los valores de Hb a Igdadel EC para el enfoque PP-IVM.
PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio deldda H
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Figura 5-6. Evolucion de los valores de Hb a Igdadel EC para el enfoque de ITT-IVM.
ITT-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidaléib.

En las gréficas y tablas de la evolucién de la ¢élpuseede comprobar que los valores mas
altos corresponden al estado basal y al mes, siesduveles mas bajos tras la cirugia.

Se observa que la evolucion de la Hb es similamebos enfoques.
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5.3.3.1. Variable de respuesta/efecto

A continuacién se presentan los valores de laabkas que representan la efectividad en
el analisis coste-efectividad; las recuperaciomeldlol entre dos estados para cada uno de
los grupos, se obtienen restando el valor de lalélkestado inicial al del estado final
(final-inicial). En la Tabla 5-17, caso base; enfed®P e imputando por el valor medio

de Hb, y en la Tabla 5-18, enfoque por ITT e impdtapor el valor medio de Hb.

Tabla 5-17. Recuperaciéon de Hb entre dos estadascpda uno de
los grupos (en unidades de g/dl), para el enfou&/M (caso base).
Se expresa la media aritmética + desviacion estdndasignificacion
estadistica.
Recuperacion| Grupol | Grupo?2 | Grupo 3
de Hb (g/dl) (n=53) (n=54) (n=52) P
basal-alta -28+1.8| -2.7+x1.4 -3+1.7 0.60
basal-mes -1.3+13] -1.3+17 -16x15 0.28
salida
quiréfano-alta | 0.6 £ 1.7 04+£17, 05z%19 0.83
salida
quiréfano-mes| 2.2 +1.3 1817 19+1.8 0.67

PP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio delda H

Tabla 5-18. Recuperacion de Hb entre dos estadaspda uno de los grupos
(en unidades de g/dl), para el enfoque por ITT-IV8& expresa la media
aritmética + desviacion estandar y la significa@8tadistica.
Recuperacion de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Hb (g/dI) (n=72) (n=72) | (n=64) P
basal-alta -29+1.9 26+x15 -27+x1.9 0.40
basal-mes -1.2+15 -1.2+1.7) -1.4+1.4 0.57
saldagurofanc-)  o6x18 | 05:18) 07+21 085
salida g‘g;"f""”o‘ 23+1.4 19+17| 21%19 053

Ninguna de las variables de recuperaciones de Hbvalares estadisticamente

significativos entre grupos, ni en el caso bageonilTT (ver tablas superiores).
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En las variables de recuperacion basal-alta y fmaeal cuanto mayor sea la recuperacion
de la Hb, mas cercano a cero sera este valor,lpl#s del estado final se acerca mas a

la del estado basal.

En las variables de recuperacion entre los estaldiog del quiréfano y alta o mes, cuanto
mayor sea la recuperacion de la Hb, mas positixé este valor, pues la Hb del estado
final se alejard mas a la de la salida del quidfajue es muy baja (ver Figura 5-5 y
Figura 5-6).

5.3.3.1.1.  Datos perdidos de la variable respuesta
En la Tabla 5-19 y la Tabla 5-20 se presentan elena y porcentaje de pacientes con
datos “missing” de Hb. Se observa que existen ralises perdidos para el estado final;

“al mes tras el alta”.

Tabla 5-19. Numero de pacientes daros “missing” de Hb, en total y para cada unios
grupos para el enfoque PP. Se detalla para caddedns valores de Hb empleados en el calculo
de la recuperacion de la Hb. Se expresa como niymmicentaje de pacientes (sobre la N total
del enfoque).
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Totales (n= 53) (n= 54) (n=52)
Valores de N° % o 0 o 0 o 0
Hb pac | pac N°pac | % pac | N°pac | % pac | N°pac | % pac
Basal 1 0.6 0 0.0 1 0.6 0 0.0
Salida 3 [ 19| o 0.0 1 0.6 2 1.3
quiréfano
Alta 1 06| o 0.0 1 0.6 0 0.0
hospitalaria
Almestras | 19 | 119| 5 3.1 5 3.1 12 75
alta
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Tabla 5-20. Numero de pacientes daios “missing” de Hb, en total y para cada untose
grupos para el enfoque por ITT. Se detalla para cad de los valores de Hb empleados ¢n el
calculo de la recuperacion de la Hb. Se expresacammero y porcentaje de pacientes (spbre
la N total del enfoque).
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Totales (n=72) (n=72) (n= 64)
Valores de N©° % o 0 o 0 o 0
Hb pac | pac N°pac | % pac | N°pac | % pac | N°pac | % pac
Basal 1 0.5 0 0.0 1 0.5 0 0.0
Salida 3 | 14| o0 0.0 1 0.5 2 1.0
quiréfano
Alta s | 72| 3 1.4 8 3.8 4 1.9
hospitalaria
PLnestes | a7 | 26| 15 7.2 21| 101 16 7.7

5.3.4. COSTE-EFECTIVIDAD PARA EL CASO BASE

En la Tabla 5-21 se presentan los datos de lostades del analisis coste efectividad
para el caso base (enfoque PP e imputando losegdlorissing” de la Hb por el valor
medio de cada grupo, “PP-IVM”) para cada una deledro variables de recuperacion
de la Hb. Se ordenan los grupos por coste de neemaryor y se comparan las diferencias
de costes y recuperaciones de Hb entre los grup@soa. También se presentan los
valores del ratio coste-efectividad incremental ERCentre grupos cuando una terapia
no esta “dominada sobre la otra” (Figura 5-7).

En la Figura 5-7 se presentan los planos costengtlad para el caso base (PP e
imputando por el valor medio) entre los gruposi2yypara las variables de recuperacion
de Hb, Las nubes de puntos representan las difasmbtenidas por el muestreo

Bootstrap. Se presentan soélo los planos costehgflsrd de los casos presentados en la
Tabla 5-21 en los que estan definidos los limitest&trap para el intervalo de confianza
del 95%. Para cada uno de estos planos apareaesesfadas la linea recta que define
el RCEIl y las dos lineas que delimitan los limgegperior e inferior del intervalo de

confianza al 95%, entre las cuales se encuentraadsis el 95 % de los pares coste-

efectividad del muestreo Bootstrap.

En la Figura 5-8 se presentan diferentes plands-@fsctividad para el caso base (PP e
imputando por el valor medio). Cada gréfica coroesie a una de las cuatro variables de
recuperacion de Hb y se presentan dos andlisie-efesttividad, entre los grupos 2y 1y

entre los grupos 3y 2.
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Tabla 5-21. Resultados del andlisis coste-efecti/jghra el caso base. Coste medio por paciersioreg de las cuatro variables de recuperacidtbdeara cad
uno de los grupos. Se indica la diferencia de sp#ediferencia de recuperaciones de Hb, el R@Ekaliferentes grupos. Se realiza para el case, basoque

PP-IVM.
Recup. Hb basal - | Coste | A Coste | IC 95 % A Coste | Recup Hb | A Recup. | IC 95 % A Recup. RCEI (€/g/dl) IC de Aceptabilidad
alta € )] €)* (g/dl) (g/dl) (g/dl)* g al 95 %**
Grupo 1 18 748 -2.83
Grupo 2 (- Grupo 1)| 22 834 4086 [429 ; 7183] -2.70 0.13 [[0.51 69 31106 [2116 (1), -4672 (2
Grupo 3 (- Grupo 2)| 23 682 848 [-5496 ; 5466] -3.00 -0.30 [-0.87 99.2
Recup. Hb basal - | Coste | A Coste | IC 95 % A Coste | Recup Hb | A Recup. | IC 95 % A Recup. RCEI (€/g/dl) IC de Aceptabilidad
mes (€) € (€)* (g/dl) (g/dl) (g/d)* g al 95 %**
Grupo 1 18 748 -1.26
Grupo 2 (- Grupo 1)| 22 834 4086 [429.351 ; 7183] -1.29 -0.02 [-0.6D.51]
Grupo 3 (- Grupo 2)| 23 682 848 [-5434 ; 5404] -1.64 -0.35 [-0.95 22).
Recup. Hb salida | Coste | A Coste | IC 95 % A Coste | Recup Hb | A Recup. | IC 95 % A Recup. RCEI (€/g/dl) IC de Aceptabilidad
quirofano - alta €) €) ©* (g/di) (g/dl) (g/di)* g al 95 %**
Grupo 1 18 748 0.58
Grupo 2 (- Grupo 1)| 22 834 4086 [429; 7183] 0.38 -0.20 [-0.88; 9.3
Grupo 3 (- Grupo 2)| 23 682 848 [-5496 ; 5466] 0.49 0.11 [-0.79; 0.55
Recup. Hb salida | Coste | A Coste | IC 95 % A Coste | Recup Hb | A Recup. IC95 % A RCEI (€/g/dl) IC de Aceptabilidad
quirofano - mes )] ()] (€)* (g/dl) (g/dl) RecupO0. (g/dl)* g al 95 %**
Grupo 1 18 748 2.15
Grupo 2 (- Grupo 1)| 22 834 4086 [429 ; 7183] 1.79 -0.36 [-0.95 17).
Grupo 3 (- Grupo 2)| 23 682 848 [-5496 ; 5466] 1.85 0.06 [-0.61 ;10.7

Recup. HbRecuperacion de HECoste Incremento de costé: indice de conformidad)Recup: incremento de recuperacion de BV imputacién por el valor

medio de la HbPP: por protocoloRCEL ratio coste-efectividad incrementBP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor medio delda H
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En la grafica A de la Figura 5-7, que representalaio c-e (coste-efectividad) para la
variable basal-alta, la recta que define el RCHj{g pasa por el centro de la nube de
puntos) esta en el cuadrante 1, o que indica guerapia del grupo 2 es mas y mas
costosa que la del grupodRecup0.13 yACoste=4086 en lalabla 5-2}. El centro de la
nube de puntos esta muy cercana al eje verticdlffleencia de efectividad es minima).

En la gréfica B de la Figura 5-7, que represenpdagio c-e para la variable basal-mes, la
recta que define el RCEI (y que pasa por el cetidrda nube de puntos) esta en el
cuadrante 2, lo que indica que la terapia del geups menos efectiva y mas costosa que
la del grupo 1(4Recup-0.02 yACoste=4086 en laTabla 5-2). El centro de la nube de
puntos esta muy cercana al eje vertical (la difgeede efectividad es minima).

En la gréfica C de la Figura 5-7, que representplaio c-e para la variable salida
quiréfano-alta, la recta que define el RCEI (y gasa por el centro de la nube de puntos)
esta en el cuadrante 2, lo que indica que la terdgli grupo 2 es menos efectiva y mas
costosa que la del grupgARecu-0.20 yACoste=4086 en lal'abla 5-2]. El centro de la
nube de puntos se encuentra algo mas alejadaealeksdjcal que en la grafica B (la

diferencia de efectividad es algo mayor).

En la gréfica D de la Figura 5-7, que representplaio c-e para la variable salida
quiréfano -mes, la recta que define el RCEI (ypmea por el centro de la nube de puntos)
esta en el cuadrante 2, lo que indica que la ter@dgli grupo 2 es menos efectiva y mas
costosa que la del grupgARecu-0.36 yACoste=4086 en lal'abla 5-2]. El centro de la
nube de puntos se encuentra algo mas alejadaedetrtical que en las graficas By C (la
diferencia de efectividad es mayor que en las otmagbles anteriores).

Ninguna de las variables de efectividad, costesl &R@EI son estadisticamente

significativos entre los diferentes grupos, ni kcaso base ni por ITT.

En cada una de las gréaficas de la Figura 5-8 seept@n dos analisis coste-efectividad
para el caso base, entre los grupos 2 y 1 (anabkzaara la Figura 5-7) y entre los grupos
3y 2. Se puede apreciar que la nube de puntas@mparacion de los grupos 2 (hierro
oral) y 3 (placebo) estd muy centrada en el ejebiotal, indicando una escasa diferencia
en costesA4Coste848 en laTabla 5-2). En las graficas A y B, correspondientes a las
variables con estado inicial basal, la nube degsuentre los grupos 2 y 3 tiene una
pequefa tendencia a irse hacia los cuadrantes hgiBando una mayor efectividad y
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menor coste del grupo 2 frente gldRecup-0.30 y 0.35 en Idabla 5-2] para basal-alta y
basal-mes), siendo la terapia del grupo 2 mas-edsttiva que la del grupa &n las graficas
C y D, correspondientes a las variables con estadal salida de quir6fano, la nube de
puntos entre los grupos 2 y 3 esta muy centradd enigen de coordenadas indicando
unas diferencias de costes y efectividades caasriRecup0.11 y 0.06 en |dabla 5-21
para las variables salida de quiréfano-alta y aaliel quir6fano-meskn este caso la eleccion de

la terapia se haria en funcion de los costesr#gige del grupo 2 tendria un menor coste que la

del grupo 3 (a casi idénticas efectividades).

5.3.5. ANALISIS DE SENSIBILIDAD
Se realiza la comparativa del caso base (enfoqueifPutando los valores de Hb, “PP-

IVM”) respecto a los dos enfoques comparadores:
* Enfoque por ITT e imputando los valores “missing”Hb (ITT-IVM).

* Enfoque PP sin imputar los valores “missing”de RB<SIM).

En laTabla 5-22se realizan andlisis coste-efectividad para estéeques comparadores

y el del caso base con el caso base para la veadahiecuperacion de Hb desde el estado
basal hasta el alta, Tabla 5-23presenta estos datos para la variable de recupedesde

el estado basal al mes tras el alta. La Tablayp{d4presentan los mismos datos para las
variables para la variable de recuperacion de KHHelta salida de quiréfano hasta el alta

y desde la salida de quiréfano al mes tras el @pectivamente.

En la se presentan diferentes planos coste-eiftadiypara dos variables de recuperacion
de Hb, basal-alta y basal-mes, se compara el as® (P e imputando por el valor

medio) con los dos enfoques comparadores.

En la se presentan diferentes planos coste-eiftadiypara dos variables de recuperacion

de Hb basal-alta y basal-mes, se compara el casaba los dos enfoques comparadores.
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Tabla 5-22. Andlisis de sensibilidad para la vdeate recuperacion de Hb basal-alta. Se comparasel base (PP — IVM) con los enfoques de ITT - IVM
y PP sin imputar valores de Hb (SIM). Se indicarste medio por paciente y valores variable degexacién de Hb para el grupo 1, el grupo 2, laéifeial
en coste y recuperacion de Hb de cada caso resg@eso base (tanto si es el coste o recuperdeiéthb, como si es el incremento de coste o el imento
de recuperacion de Hb entre grupos).
A . . . .
) Dif. [Coste 6A Coste] con| Recup Hb | A Recup. Dif. [Recup. Hb 6A Recup. Hb]
REBUE: 19|52l =6l Coste (€) C(o€site caso base (€) (g/dI) (g/dl) respecto caso base (g/dl)
Grupo 1 - PP - IVM 18 748 Caso base -2.83 Caso base
Grupo 1 -ITT - IVM 27 510 8762 -2.95 -0.11
Grupo 1-PP - SIM 19 141 393 -2.80 0.04
Grupo 2 (- G1upo ) - PP - | 22834 | 4086 Caso base 2.70 0.13 Caso base
Grupo 2 (- Grupo 1) - ITT -
IVM 25930 | 1589 5666 2.59 0.35 0.22
Grupo 2 (- Grupo 1) - PP - SIM| 21949 | 2808 -1278 -2.64 0.16 0.02
Grupo 3 (- GUPO2) -PP - | 23682 | 848 Caso base :3.00 0.3( Caso base
Grupo 3 (- Grupo 2) - ITT -
IVM 20176 | 546 602 2.73 0.13 0.17
Grupo 3 (- Grupo 2) - PP - SIM| 19848 | -2101 -2949 -3.33 -0.69 -0.39

Recup. HbRecuperacion de Hb para un grupo determindRecup: incremento de recuperacion de Hb entre dos grujitoste Incremento de costéC: indice de
conformidad SIM: sin imputar por el valor medio de Hbif. [Coste 64 Coste] con caso basdiferencias en coste (cuando se compara un eafo@uotro para un
mismo grupo) o diferencias en incremento de castando se comparan dos enfoques con diferenciesstie entre dos grupos) de un caso en comparamel c
caso baseif. [Recup. Hb & Recup. Hb] con caso basanalogo al anterior pero para la variable recamén de HbPP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor
medio de la Hb, caso ba$&T-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidalelb.PP-SIM Enfoque PP y sin imputar la Hb.
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Tabla 5-23. Analisis de sensibilidad para la vdéale recuperacién de Hb basal-mes. Se compaeselbase (PP — IVM) con los enfoques de ITT - VM
y PP sin imputar valores de Hb (SIM). Se indicarste medio por paciente y valores variable degeracion de Hb para el grupo 1, el grupo 2, la€ifeial
en coste y recuperacion de Hb de cada caso respeetso base (tanto si es el coste o recuperdeiéthb, como si es el incremento de coste o elmento
de recuperacion de Hb entre grupos).
) A Coste | Dif. [Coste 6A Coste] con| Recup Hb | A Recup. Dif. [Recup. Hb 6A Recup. Hb]
Rl Coste (§ (€) caso base (€) (g/dl) (g/dl) respecto caso base (g/dI)
Grupo 1 - PP - IVM 18 748 Caso base -1.26 Caso base
Grupo 1-ITT - IVM 27 510 8762 -1.25 0.02
Grupo 1 - PP - SIM 19 141 393 -1.21 0.05
Grupo 2 (- v D-PP- 22834 | 4086 Caso base 1.29 0.02 Caso base
Grupo 2 (- Grupo 1) - ITT
- IVM 25930 -1580 -5666 -1.17 0.08 0.10
Grupo 2 (- Grupo 1) - PP -
SIM 21949 2808 -1278 -1.21 0.01 0.03
Grupo 3 (- IS{\; PO2)-PP-l 53682 848 Caso base -1.64 -0.35% Caso base
Grupo 3 (- Grupo 2) - ITT
- IVM 26176 246 -602 -1.40 -0.23 0.12
Grupo 3 (- Grupo 2) - PP -
SIM 19848 | o101 2949 1.81 10.60 0.25

Recup. HbRecuperacion de Hb para un grupo determindRecup: incremento de recuperacion de Hb entre dos grujieoste Incremento de costiC: indice de
conformidad SIM: sin imputar por el valor medio de Hbif. [Coste 64 Coste] con caso basdiferencias en coste (cuando se compara un esfoguotro para un
mismo grupo) o diferencias en incremento de castando se comparan dos enfoques con diferenciesstie entre dos grupos) de un caso en comparamel c
caso baseif. [Recup. Hb & Recup. Hb] con caso basanalogo al anterior pero para la variable recamén de HbPP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor
medio de la Hb, caso bas&T-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidalelb. PP-SIM Enfoque PP y sin imputar la Hb.

134



Caso base (PP-IVM) vs PP-SIRA00 - - PP - IVM. Hb basal-alta. Grupos 2 - Caso base (PP-IVM) vs ITTHAA0 . PP - IVM. Hb basal-alta. Grupos 2 -
Recup. Hb basal-alta 1 Recup. Hb basal-alta 1
10000 . 10000
A . o B 10000 . o
- 8000 ., : . :
) ‘ )
n W .
2 . g
3 4,5 1,5
o o
Q ) Q
-1,5 -1 1,5
-4000 .. . i
A Recuperacmn de Hb (g/dl) g 0eocuperaciém de Hb (g/dl)
Caso base (PP-IVM) vs PP-$0f20 - PP - IVM. Hb basal-mes. Grupos 2 - Caso base (PP-IVM) vs IT'IJF-?W. ] * PP - IVM. Hb basal-mes. Grupos 2
-1
Recup. Hb basal-mes 10000 . ! Recup. Hb basal-mes
C D

wn % [ e e B — T T T T

2 ’ &

7 . ‘g{,s 1 1,5

(&) * &, (&)

< ) <

-1,5 -1 1 1,5 -10000 -

K%%%uperacién de Hb (g/dl) _]Als?loeocdperacién de Hb (g/dl)
Figura 5-9. Planos coste-efectividad tras los nneestBootstrap comparando el caso base (PP-IVNtE &% grupos 2 y 1, para dos variables de reegfier de
Hb y enfoques: (A) basal-alta y PP-SIM, (B) bastd-e ITT-IVM, (C) basal-mesy PP-SIM, (B) basas e ITT-IVM. PP-IVM: Enfoque PP e imputando por

el valor medio de la HBTT-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidaleélb. PP-SIM Enfoque PP y sin imputar la Hb.
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5.3.5.1. Andlisis de sensibilidad para las variables basalta y basal —
mes

Caso base (PP-IVM) vs por protocolo sin imputar eeds de Hb (PP-SIM)

En las graficas Ay C de la corresponden a |lamblkas basal-alta y basal-mes, en las
gue se compara el caso base con el enfoque PRitar por el valor medio de Hb (PP-
SIM) entre los grupos 1 (hierro iv) y 2 (hierro pr&e puede comprobar que las nubes
de puntos de los dos enfoques estan practicamap&psiestas, lo que indican una
minima diferencia en costes y efectividades entrdbas enfoques al realizar la
imputacién de los valores “missing” de Hb (variabié [Recup. Hb ¢ Recup. Hb] =
0.02 y 0.03 en la Tabla 5-22 y la Tabla 5-23, [@alas variables basal-alta y basal-mes,
respectivamente). En ambas graficas las nubes w®ppara el enfoque PP-SIM se
situan algo inferiores, lo que indica una diferambe costes entre el grupo 2 y el 1 algo
menores que para el caso base (la variablgCoste 64 Coste]en la Tabla 5-22 y la
Tabla 5-23 tiene un valor de -1278 €).

En el enfoque PP-SIM las nubes de puntos se s#éd@a los cuadrantes 1y 2, lo que
indica que el grupo 2 es mas costoso que el 1 dosaoasos (la variable Coste en la
Tabla 5-22 y la Tabla 5-23 tiene un valor de 28p8Rara la grafica A, en los dos
enfoques, la nube de puntos se sitla ligeramergeha@a el cuadrante 1, lo que indica
una ligera mayor efectividad del grupo 2 (paranébgue PP-SIM, la variabléRecup.=
0.16 g/dl en la Tabla 5-22).

Para la variable basal-alta, tanto para el case basio para el enfoque PP-SIM, los
centros de las nubes de puntos estan situadoseadrante 1 (grafica A), la terapia mas

coste-efectiva seria la del grupo 2.

Para la variable basal-mes (gréafica C), tanto phcaso base como para el enfoque PP-
SIM los centros de las nubes de puntos estan siuedre el cuadrante 1y el 2, la terapia
mas coste-efectiva no estaria clara, debido a quean diferencia de efectividades en

ambos enfoques, la mas econdémica en este casdesteniapia del grupo 1.
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Caso base (PP-IVM) vs ITT imputando valores de HbT-IVM)

Las gréficas By D de la corresponden a las viasaHb basal-alta y basal-mes, en las
gue se compara el caso base con el ITT imputandel palor medio de Hb (ITT-IVM)
para los grupos 1y 2. En ellas se aprecia quaubhes de puntos no son coincidentes
entre los dos enfoques, existe una diferencia emcdstes (la variablbif. [Coste 64
Coste]en la Tabla 5-22 y la Tabla 5-23 tiene un valor%&66 €) y en efectividades
(variableDif. [Recup. Hb & Recup. Hb] = 0.22 y 0.10 g/dl para la variable basal-alta y
basal-mes, respectivamente, valores en la TabBybla Tabla 5-23). Para ITT-IVM las
nubes de puntos estan situadas sobre el eje htaliZah contrario que el caso base),
indicando una diferencia de costes casi nula éogrgrupos 1y 2 en el caso ITT-IVM
(la variabledaCoste= -1580 € en la Tabla 5-22 y la Tabla 5-23). Rdreaso base, sin
embargo, se aprecia que la nube de puntos se érceenlos cuadrantes superiores,
indicando un menor coste para el grupo 1 (la viiafoste = 4086 €, en la Tabla 5-22
y la Tabla 5-23).

En la grafica B, correspondiente a la variable lbalda se puede apreciar mayor
diferencia en las recuperaciones de Hb entre @ base y el ITT-IVM que para la
variable basal-mes (varial®f. [Recup. Hb & Recup. Hb]tiene un valor de 0.22 g/dl,
Tabla 5-22), para el caso ITT-IVM tendria una magfactividad el grupo 2 frente al 1
(la variabledaRecup.en la Tabla 5-22 tiene un valor de 0.35 g/dl)aparcaso base hay
una minima mayor efectividad del grupo 2 frenté @la variabledRecup en la Tabla
5-22 tiene un valor de 0.13 g/dl).

Para la variable basal-alta y el enfoque ITT-IVMafica B) la terapia mas coste-efectiva
no estaria clara (nube de puntos entre el cuad2an®, la mas efectiva seria la del grupo

2 (la variableaRecupen la Tabla 5-22 tiene un valor de 0.35 g/dl).

Para la variable basal-mes y el enfoque ITT-IVMafiga D), la terapia mas coste-
efectiva tampoco se podria determinar con segufitisite de puntos muy centrada), la
mas econdmica seria la del grupo 2 (la varidblesteen la Tabla 5-23 tiene un valor de
-1580 €).
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Tabla 5-24. Andlisis de sensibilidad para la vdei@® recuperacion de Hb salida quiréfano-altacdepara el caso base (PP — IVM) con los enfoques de
ITT - IVM y PP sin imputar valores de Hb (SIM). Belican: coste medio por paciente y valores végidb recuperacion de Hb para el grupo 1, el grupo
2, la diferencia en coste y recuperacion de Hbada caso respecto al caso base (tanto si es elcmstuperacion de Hb, como si es el incrementosie
o el incremento de recuperacion de Hb entre grupos)
Recup. Hb salida Coste (€) A Coste | Dif. [Coste 6A Coste] con casa Recup Hb | A Recup. Dif. [Recup. Hb 6A Recup. Hb]
quirdfano - alta (€) base (€) (g/dl) (g/dl) respecto caso base (g/dl)
Grupo 1 - PP - IVM 18 748 Caso base 0.58 Caso base
Grupo 1-1ITT-IVM 27 510 8762 0.62 0.03
Grupo1-PP-SIM | 19141 393 0.63 0.05
Grupo2 - ShPo L)~ | 22834 | 4086 Caso base 0.38 0.20 Caso base
Grupo 2 (- Grupo 1) -
ITT - IVM 25930 -1580 -5666 0.50 -0.11 0.09
Grupo 2 (- Grupo 1) -
PP - SIM 21949 2808 -1278 0.24 -0.39 -0.19
Gr“pop?l’a(: |(\3/r|\lj|po 2| 23682 848 Caso base 0.49 0.11 Caso base
Grupo 3 (- Grupo 2) -
ITT - IVM 26176 246 -602 0.73 0.23 0.11
Grupo 3 (- Grupo 2) -
PP - SIM 19848 | 101 2949 0 0 0.25

Recup. HbRecuperacién de Hb para un grupo determindBecup: incremento de recuperacion de Hb entre dos grujioste Incremento de costéC: indice de
conformidad SIM: sin imputar por el valor medio de Hbif. [Coste 64 Coste] con caso basdiferencias en coste (cuando se compara un eafo@uotro para un
mismo grupo) o diferencias en incremento de castando se comparan dos enfoques con diferenciesstie entre dos grupos) de un caso en comparamioel ¢
caso basaDif. [Recup. Hb & Recup. Hb] con caso basanalogo al anterior pero para la variable recgén de HobPP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor
medio de la Hb, caso bas&T-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidalelb. PP-SIM Enfoque PP y sin imputar la Hb.
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Tabla 5-25. Analisis de sensibilidad para la \@eale recuperacion de Hb salida quiréfano-meso8®gara el caso base (PP — IVM) con los enfoqu
ITT - IVM y PP sin imputar valores de Hb (SIM). Belican: coste medio por paciente y valores végidb recuperacion de Hb para el grupo 1, el g
2, la diferencia en coste y recuperacidén de Hbada caso respecto al caso base (tanto si es elcstuperacion de Hb, como si es el incrementosie
o el incremento de recuperacion de Hb entre grupos)

bs de
rupo

Recup. Hb salida Coste (€) A Coste | Dif. [Coste 0A Coste] con Recup | ARecup.| Dif. [Recup. Hb 6A Recup. Hb]
quirofano - mes (€) caso base (€) Hb (g/dl) | (g/dl) respecto caso base (g/dl)
Grupo 1 - PP - IVM 18 748 Caso base 2.15 Caso base
Grupo 1-1TT-1VM 27 510 8762 2.31 0.16
Grupo 1-PP-SIM 19 141 393 2.21 0.06
GrupoPZP(: Ic\;/rlvlpo D=1 22834 4086 Caso base 1.79 -0.36 Caso base
Grupo 2 (- Grupo 1) - 25 930
ITT - IVM -1580 -5666 1.93 -0.38 -0.03
Grupo 2 (- Grupo 1) - 21 949
PP - SIM 2808 -1278 1.67 -0.54 -0.18
GI’UDOP?E)(: Ic\;/rlapo 2)- | 23682 848 Caso base 1.85 0.06 Caso base
Grupo 3 (- Grupo 2) - 26 176
ITT - IVM 246 -602 2.06 0.13 0.07
Grupo 3 (- Grupo 2) -
PP - SIM 19848 1 2101 2949 2 0 0.10

Recup. HbRecuperacién de Hb para un grupo determindBecup: incremento de recuperacion de Hb entre dos grujioste Incremento de costéC: indice de

conformidad SIM: sin imputar por el valor medio de Hbif. [Coste 64 Coste] con caso basdiferencias en coste (cuando se compara un eafo@uotro para un
mismo grupo) o diferencias en incremento de castando se comparan dos enfoques con diferenciesstie entre dos grupos) de un caso en comparamel c
caso basaDif. [Recup. Hb & Recup. Hb] con caso basanalogo al anterior pero para la variable recgén de HobPP-IVM: Enfoque PP e imputando por el valor
medio de la Hb, caso ba$&T-IVM: Enfoque por ITT e imputando por el valor medidalélb.PP-SIM Enfoque PP y sin imputar la Hb.
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Figura 5-10. Planos coste-efectividad tras los tnees Bootstrap comparando el caso base (PP-I¥Mje los grupos 2 y 1, para dos variables de ezaan
de Hb y enfoques: (A) salida quir6fano-alta y RPisiputar, (B) salida quir6fano-alta e ITT impularpor el valor medio, (C) salida quiréfano-meBR sin
imputar, (B) salida quir6fano-mes e ITT imputanqubo el valor medio. PP-IVM Enfoque PP e imputando por el valor medio debalHT-IVM: Enfoque por

ITT e imputando por el valor medio de la HBP-SIM Enfoque PP y sin imputar la Hb.
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5.3.5.2. Andlisis de sensibilidad para las variables salidde quir6fano-
alta y salida de quir6fano-mes

Caso base (PP-IVM) vs por protocolo sin imputar eeds de Hb (PP-SIM)

Las graficas Ay C de la corresponden a las viasatb salida de quiréfano-alta y salida
de quir6fano-mes, en las que se compara el casgodoasPP sin imputar por el valor
medio de Hb entre los grupos 1 (hierro iv) y 2 (fueral). Se puede comprobar que las
nubes de puntos de ambos enfoques son bastantaleaies, o que indican una pequefia
diferencia en costes y efectividades al realizamfautacion de los valores “missing” de
Hb (Dif. [Recup. Hb 4Recup. Hb]=-0.25 y -0.1para las variables salida de quiréfano-
alta y salida de quiréfano-mes, respectivamdbife [Coste 04 Coste]=-2101 €datos

de la Tabla 5-24 y |a.

En este apartado es aplicable lo comentado sotifefancia de costes entre los enfoques
y grupos para el apartado anterior “Analisis destgiidad para las variables basal-alta y
basal —mes” correspondientes a la comparativasdeismos enfoques.

En el enfoque PP-SIM las nubes de puntos se sitdacipalmente en el cuadrante 2, lo
que indica que el grupo 2 es mas costoso querebinéos casos (la varialdeCoste en

la Tabla 5-24 y la tiene un valor de -1278 €) dida una ligera mayor efectividad del
grupo 1 respecto del 2 (para el enfoque PP-Sivatiabled Recup=-0.39 y -0.54 g/dl,
en la Tabla 5-24 y la).

Para la variable salida de quir6fano-alta, tanta phcaso base como para el enfoque PP-
SIM, los centros de las nubes de puntos estardssuan el cuadrante 2 (grafica A), la

terapia mas coste-efectiva seria la del grupo 1.

Para la variable basal-mes (gréafica C), tanto phcaso base como para el enfoque PP-
SIM los centros de las nubes de puntos estan ssuaire el cuadrante 2, la terapia mas

coste-efectiva seria la del grupo 1.

Caso base (PP-IVM) vs ITT imputando valores de HBT-1VM)

Las graficas By D de la, corresponden a las bksaHb salida de quir6fano-alta y salida
de quiréfano-mes, en las que se compara el casocbasel ITT imputando por el valor
medio de Hb (ITT-IVM) entre los grupos 1 y 2. Seemia que las nubes de puntos

difieren en su posicion, tienen un valor promediailar de incremento de recuperacion
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de Hb, pero la diferencia de costes es bastantaddeDif. [Recup. Hb & Recup. Hb]
= 0.09 y -0.03, para las variables Hb salida dedfamo-alta y Hb salida de quiréfano-
mes, respectivamentBjf. [Costed 4 Coste]= -5666€, datos de la Tabla 5-24 y |a.

Para ITT-IVM las nubes de puntos estan situadassleje horizontal (al contrario que
el caso base), indicando una diferencia de cost&snala entre los grupos 1y 2 en el
caso ITT-IVM. En este apartado es aplicable lo cutao sobre la diferencia de costes
entre los enfoques y grupos para el apartado antémnalisis de sensibilidad para las
variables basal-alta y basal —mes” correspondiemiescomparativa entre los mismos

enfoques.

Para la variable Hb salida quir6fano-alta por ébgue ITT-IVM (gréfica B) la terapia
mas coste-efectiva no estaria clara (nube de puwmttwe el cuadrante 2 y 3), la mas
efectiva seria la del grupo 1 (la variadRRecupen la Tabla 5-24 tiene un valor de -0.11
g/dl).

Para la variable Hb salida quir6fano-mes por ebgmé ITT-IVM (gréfica D) seria un
planteamiento analogo a la variable salida quidfalta; nos decantariamos por la mas

efectiva, la del grupo 1 (la variatd®ecupen la tiene un valor de -0.38 g/dl).
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5.4. Modelo de evaluacion econdmica

5.4.1. RESULTADOS DEL ANALISIS DETERMINISTICO

La Tabla 5-26 presenta los resultados del andliiterministico del modelo de evaluacion
economica. La terapia de hierro iv es la menosas20 658 €). No administrar hierro
costaria 502 € mas por paciente que la terapimigntras que administrar hierro oral
tiene un coste de 106 € mas que el no adminigeaohLas diferencias en AVACS (afios
de vida ajustados por calidad) son muy pequefasjuaufavorecen al hierro iv frente a
no administrar hierro. El menor coste y mayor @fetad del hierro iv frente a las otras
dos alternativas convierten a esta estrategia emndmte. El hierro oral es mas costoso
y mas efectivo que la no administracion de hiezom un RCEI de 1 431 584 €/AVAC,
muy superior al umbral de 30.000 €/AVAC, empleadbitualmente en Espafia para

delimitar lo que se considera una estrategia cefstetiva (115).

Tabla 5-26. Resultados del andlisis deterministico.
Terapia C(%s)te A Coste (€) AVAC | AAVAC | €/RA(\:/'/E\'C)
Hierro iv 20 658 0.08942
No hierro (vsiv) | 21 160 502 0.089314 | -0.00011
Hierro oral (vs no
hierro) 21 266 106 0.089388 0.00007 1431584

A Coste= Coste incremental (entre una terapia y la antends econdmicapAVAC afios de vida
ajustados por calidadl AVAC AVAC incremental (entre una terapia y la antends econémica).
RCEI ratio coste-efectividad incremental.

5.4.1.1. Validacion del modelo
Tras realizar la validacion interna de que el valmmedio de la Hb calculada en todas

las ramas de una etapa coincide con el valor nalia Hb en esa etapa del Ensayo, se

comprobé que no existia variacion de la misma.
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5.4.2. RESULTADOS DEL ANALISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILISTICO

La Tabla 5-27 presenta los resultados del andlisisabilistico con sus correspondientes
intervalos de confianza (IC) al 95%. Los valoresnpedios redondeados de estos
parametros estan en linea con lo estimado en disiandeterministico. Se puede

comprobar la gran amplitud de los intervalos ddiaama, que hacen que se solapen los
IC para cada uno de los grupos, confirmando qubayodiferencias estadisticamente

significativas entre las tres terapias.

Tabla 5-27. Resultados del andlisis probabilistico.

Terapia Coste ACoste (€) AVAC AAVAC [|(?S5E°I/0]
0 0,
[IC 95%] (€) [IC 95%)] [IC95%] | [IC95%] | (g/xync)
0.08933
o 19 798 .
Hierro Iv [10 846; 33 865] [8 '59817?542]’
-0.00016
No hierro (vs 20 328 >31 [8'822%2- 0.002726
hierro iv) [11460;33646] | [1128;2612] | \yog103g7 | -
0.002245]
0.089348 O'0[(?017 1070 429
Hierro oral (vs 20 512 184 [0.087157; | 0.002280{ , IO
no hierro) [11 105; 34 423] [-1 946; 2 197] 0.091061] | 0.002788] definido]

A Coste= Coste incremental (entre una terapia y la antenas econoOmicapVAC afios de vida
ajustados por calidadlAVAC AVAC incremental (entre una terapia y la anten@s econémica).
RCEL ratio coste-efectividad incremental.
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La Figura 5-11 representa, en el plano coste-efdatl, los puntos de coste-efectividad
obtenidos como resultado de cada una de las sion&cde Monte Carlo de las tres
intervenciones; hierro iv, hierro oral y no hier8e observa que las tres nubes de puntos
coinciden aproximadamente en el espacio, indicapasolas tres intervenciones tienen

resultados muy similares.
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Figura 5-11. Plano coste-efectividad.
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La Figura 5-12 representa, en el plano coste-&fdatl incremental, los pares de coste y
efectividad obtenidos como resultado de cada uhasdgmulaciones de Monte Carlo al
comparar las terapias de hierro iv vs oral y hiarns no hierro. Se observa que las nubes
de puntos coinciden aproximadamente en el espadiocando que las diferencias de las
comparaciones entre del hierro iv con las otrasigkesvenciones dan resultados muy
similares, aungque se observa un menor coste deb liveque el hierro oral y no hierro,

al aparecer mas puntos en los cuadrantes inferdetegafico.

+ Hierro IV - oral

= Hierro IV - No Hierro

o
o
o
(o)}

Coste incremental (euros)

-5000 -

-6000 -
AVACS incrementales

Figura 5-12. Plano coste-efectividad incremental.
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En la Figura 5-13 se presenta la curva de aceutathjlmuestra la probabilidad de que
cada terapia sea coste-efectiva en comparaciotasarstras. La disponibilidad a pagar
puede interpretarse como la cantidad méxima gestaedispuesto a pagar para ganar un
afio ajustado por calidad de vida (AVAC). Se puemtagrobar que la terapia del hierro
iv tiene mayor probabilidad de ser coste-efectivalas otras dos, y que esta probabilidad
se mantiene incluso para disponibilidades a pagamés de 100.000 €/AVAC. Para
disponibilidades a pagar muy altas, en torno a®800.000 €/AVAC, el hierro oral se

acercaria al hierro iv.
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Hierro IV
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00
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Disponibiidad a pagar (€/AVAC)

Figura 5-13. Curva de aceptabilidad.
AVAC Afios de Vida Ajustados por Calidad.
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5.5. Andlisis de impacto presupuestario

Se escoge el hierro iv como terapia a implantarsgorla estrategia dominante en el
modelo de evaluacién econdmica. En la Tabla 5-28esentan los resultados del andlisis
de impacto presupuestario al implantar el hierroomo practica clinica en lugar de no
administrar hierro. Actualmente la practica habiihente en el Hospital Universitario de
Canarias (HUC) es no administrar hierro en el peestprio. En la Tabla 5-29 se
presentan los datos a nivel de la Comunidad AuténdenCanarias. En ambas tablas se
presenta el coste por paciente, el coste anuatgséd a 5 afos, para la practica habitual

y para la intervencion elegida, y los costes inemetales entre ellas.

Tabla 5-28. Resultados del analisis de impactapresstario para el HUC. Se presenta el goste
por paciente, el coste anual y el coste a 5 af@wa,qgada una de las intervenciones y los costes
incrementales entre ellas. Los resultados son @ersido un numero de 280 pacientes/afio
sometidos a cirugia cardiaca con CEC.

: coste anual coste a 5 afios
coste (€/paciente) (€/afio) (€/5 afios)
Practica habitual (no hierro) 21160 € 5924 889 € 29 624 448 €
Intervencidn elegida (hierro iv) 20 658 € 5784 325 € 28 921 628 €
Costes incrementales -502 € -140 564 € -702 820 €

Observando los datos de la tabla superior se @btjee al introducir el hierro iv como
practica clinica habitual en el HUC se obtendriaatorro anual dea4o 564 € en

comparacion con no administrar hierro. El ahorboadios seria dm2 820 €.
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Tabla 5-29. Resultados del analisis de impactouprgsstario a nivel de la Comunidad
Auténoma de Canarias. Se presenta el coste pamacel coste anual y el coste a 5 afios,|para
cada una de las intervenciones y los costes incriaes entre ellas. Los resultados son
considerando un nimero de 955 pacientesfafivetidos a CEC.

coste (€/paciente) coste gnual coste a ':-3 afios
(€/afno) (€/5 anos)
Practica habitual (no hierro) 21160 € 20208 105€| 101040529 €
Intervencioén elegida (hierro iv) 20 658 € 19728682 €| 98643410€
Costes incrementales -502 € -479 423 € -2397 118 €

Segun los datos de la tabla superior se obtieneatjuetroducir en la Comunidad

Autonoma de Canarias el hierro iv como practicaicdi en lugar de no dar hierro, se
obtendria un ahorro anual a nivel autonémico de 4Z® € en comparacion con no
administrar hierro (practica habitual). El ahorrd afos seria de 2 397 118 €.
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6. DISCUSION
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DISCUSION

6.1. Revision sistematica de evaluaciones econdémicas lierro
intravenoso y oral en el campo de la cirugia cardéa

En el campo de la cirugia cardiaca y recuperacila dnemia postoperatoria mediante
aporte de hierro no se ha encontrado ningin docrpeblicado. Sé6lo se ha identificado
un publicacion en el ambito de la cirugia mayoeldecion y centrada en la correccion
de la anemia preoperatoria, en lugar de postopexdi®4). La presente tesis es el tnico
documento conocido que evalla el coste-efectivilghtipo de intervenciones analizadas
por el ensayo de referencia.

6.2. Evaluacion Econdmica del Ensayo Clinico

El andlisis de minimizacion de costes, aunque sglgoefectuarlo cuando no se hayan
encontrado diferencias estadisticamente signifi@atien los resultados clinicos, esta
actualmente sujeto a controversias. Algunos aussiesrecomiendan emplearlo cuando
se esté seguro de la potencia estadistica del®}. @s por ello que se ha escogido como
tipo de analisis de evaluacion econdmica el costetigidad en lugar del de

minimizacion de costes.

6.2.1. ELECCION DEL CASO BASE

En la valoracién de los costes de cada una detas/énciones, la estancia hospitalaria
representa el mayor peso de los mismos (mas dB%h 8n comparacion con los costes
farmacoldgicos y debidos al consumo de hemoders/éder desde Tabla 5-8 a Tabla
5-13). La estancia hospitalaria, por tanto, juagéaator determinante en el coste de cada
alternativa. En la perspectiva por ITT se encuentt®@dos los pacientes,
independientemente de las complicaciones postgitas que hayan tenido. Algunos de
estos pacientes tienen periodos de estancia postiope ajenos al proceso quirdrgico y

a la recuperacion de la anemia postoperatoriatas esstancias, generalmente largas,
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contribuyen con gran peso al coste de cada unasdgrlipos, sin aportar datos de costes

relevantes para la intervencion evaluada.

Para el caso base de la evaluacién econdmica day@rclinico de referencia se ha
considerado el enfoque PP e imputando los valargssing” o perdidos de Hb. La
eleccion de este caso base se justifica porqueayRnichas menos complicaciones
ajenas a la intervencion evaluada, que puedan damarestancia hospitalaria de forma
no descriptiva (la distribucion de estancias salpuer en los histogramas de la Figura
5-4).

La eleccion del caso base imputando los valoressimg” de Hb se toma con objeto de
no perder informacién relativa a los costes deplasientes para los cuales no existe
alguno de los valores de Hb (que representan un@#%TT y un 14% PP, segun se

refleja la Tabla 5-19 y Tabla 5-20).

6.2.2. COSTES
En la estimacidn de costes, al imputar por el vialedio de Hb, se puede contar con los
datos de costes de todos los pacientes del enfggogie si no se realizase la imputacién
habria que prescindir de los pacientes con datmsripletos de Hb.

6.2.3. EFECTIVIDAD
Como variable de efectividad para la evaluacioménuca se emplea la variacion de la

Hb. El hematocrito no se emplea, ya que éste astéamente relacionado con la Hb.

La eleccidbn como variables de recuperacién de Higalel caso base hasta el alta
hospitalaria y desde el caso base hasta un med &iHia, se realiza considerando que es
importante evaluar la recuperacion de la anemsadiragia teniendo en cuenta el estado

inicial o basal de los pacientes.

La incorporacion como variables de efectividad)aderecuperaciones de Hb desde los
valores a la salida de quiréfano hasta el altaitedapa y al mes del alta se realiza para
tener en cuenta la variabilidad del proceso quicorgle cada paciente, que ocasiona

diferente bajada en el nivel de Hb.
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Justo a la salida del quiréfano es donde se pragluceayor cambio de la Hb respecto a
la basal, con motivo del sangrado quirargico yal@émodilucion, es por ello que se
considera este como punto de referencia de la eeacipn de Hb de estas dos variables

(salida quirofano a alta y salida quiréfano al rmas el alta).

Imputacion
Para el tratamiento de los “missing data” o da&rslidos de la variable de respuesta se
valor6 el método LOCF (Last Observation Carriedweaod) pero no se considerd
representativo de la realidad, ya que la mayorepdet los datos “missing” de Hb
corresponden al alta y al mes, con lo cual, asgoeren esos estados tienen el mismo
valor que a la salida de UVI (que tiene un valowyrbajo de Hb) seria subestimar de
manera no real el dato (Tabla 5-15 y Tabla 5-F&gura 5-5 y Figura 5-6), y los valores
medios de Hb quedarian alterados. Se emplea etlmé&mimputacion de sustitucion por
el valor medio de cada grupo por las siguientesnez
* No altera apenas los valores medios de Hb de caga.g
e Se considera gue no existe un motivo por el qupdogentes con datos “missing”
vayan a evolucionar clinicamente de manera diferarlbs pacientes con datos
completos de Hb.
* Es un método recomendado y de facil implementacdm)o que disminuyen los

errores al realizar la imputacion.

6.2.4. ANALISIS DEL CASO BASE

6.2.4.1. Costes

En el caso base (PP e imputando la Hb por el vatatio) los grupos con una mayor
diferencia de costes entre si son los grupos 1r¢hie) y 3 (placebo). EI menor coste
corresponde al grupo 1 (hierro iv con 18 748 €uao por el grupo 2 (hierro oral, con
22 834 €), y el grupo 3 (placebo, con 23 682 €)ikerencia en costes viene determinada
mayormente por las diferencias en estancias. Flogiu(hierro iv) tiene una estancia
postoperatoria menor, (9.9, 13 y 13.1 dias, pasagtapos 1, 2 y 3, respectivamente,
Tabla 5-8), y podria ser motivada por el valor iigeente mas elevado de Hb de este
grupo al alta de la planta (11.12, 11.06 y 11 graifa los grupos 1, 2 y 3, respectivamente,
Tabla 5-15).
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El consumo de hemoderivados es ligeramente menek gmipo 1 (hierro iv) que en el
grupo 2 (hierro oral) y el grupo 3 (placebo), émero de unidades por paciente es 1.5,
3y 2, respectivamente, esta diferencia de conguwade ser motivada por el valor de Hb
algo mas elevado en el grupo 1. Traducido en qustpaciente la diferencia es de 54 €
menos para el grupo 1 que para el grupo 2, y 18rfbmpara el grupo 1 que para el grupo
3.

6.2.4.2. Efectividad
Las diferencias en las cuatro variables que reptaséa efectividad (recuperacion de Hb
en cuatro momento distintos del postoperatoriajedns distintos grupos, son minimas
(Tabla 5-17). La variable que representa una mdiferencia entre grupos es la que
valora la recuperacion desde salida del quir6fanmoes tras el alta (0.4 g/dl més en el
grupo 1 (hierro iv) que en el 2 (hierro oral) y §/81 més en el grupo 1 (hierro iv) que en

el 3 (placebo).

6.2.4.3. Coste-efectividad
Para el andlisis coste-efectividad solo se presantaio coste-efectividad incremental
(RCEI) cuando éste tiene signo positivo (Tabla b-€liando una terapia A es mas cara
y tiene menor efectividad que la B, el RCEI tielggs negativo y la terapia se dice que

esta “dominada”, y carece de utilidad present&GEI.

En la Figura 5-7 se puede comprobar que las deadique delimitan los limites superior
e inferior del intervalo de confianza del 95% dg fdanos coste-efectividad (entre las
cuales se encuentran situados el 95% de los pass-efectividad del muestreo

Bootstrap), forman un angulo entre ellas no muckaan 180 grados, situandose en los

cuadrantes 1y 2 del plano (

Figura4-1). Las posiciones de estos limites son debidks gran dispersion en las
diferencias de efectividades entre los gruposusd@comprobar que las nubes de puntos
estan alargadas horizontalmente. El situarse dtacele la nube de puntos en la parte
superior del plano (cuadrantes 1 y 2), indica queste del grupo 1 es menor que el del
2. Las cuatro efectividades evaluadas no estandaogntadas hacia un grupo o hacia
otro (la linea que define el RCEI cambia de cuadraregun la variable evaluada en la
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Figura 5-7). Cuando se evalula la efectividad cendaiables que tienen como punto final
el mes tras el alta, se puede comprobar una mégoivedad del grupo 1 respecto al 2
(la linea del RCEI se inclina mas hacia el segun@wirante, graficas B y D de la Figura
5-7), en comparacion con las variables que evdiiaacuperacion de la Hb desde el

estado basal (graficas Ay B de la Figura 5-7).

Al tener el grupo 1 el menor coste (aproximadamdr@®0 € menor que el grupo 2 y
5000 € menor que el grupo 3) y, no estando laigfdat claramente decantada hacia un
grupo u otro, la eleccién entre los tres tratanognleberia de realizarse basandose en la

terapia mas economica, en este caso la del gr{perio iv).

Los costes y las efectividades (recuperacion dendispn estadisticamente significativos
entre los grupos de tratamiento (Tabla 5-14 y T&bl&), esto ocurre para todos los
enfoques, PP o ITT, y para los casos de imputagiéo imputacion de los valores
“missing” de Hb. Como consecuencia, en los analssse-efectividad no se han obtenido
resultados estadisticamente significativos, yasguguede comprobar que las lineas que
definen el intervalo de confianza en las graficadadFigura 5-7 estan en cuadrantes
diferentes (los casos representados graficamentéosade mayor diferencia en costes

entre los grupos).

6.2.5. ANALISIS DE SENSIBILIDAD
Se harealizado la comparativa del caso base (eafeg e imputando los valores de Hb,
“PP-IVM”) con los dos enfoques; 1) por ITT e impuda los valores “missing” de Hb
(ITT-IVM) y 2) PP sin imputar los valores “missinge Hb (PP-SIM). La eleccion de
estos dos enfoques comparadores tiene por objeloag\el impacto en el analisis coste-
efectividad de dos factores: 1) la eleccion debgué por ITT en lugar de PP y 2) el
efecto que tiene la imputacion de los valores “mgsde Hb (al compararlo con la no

imputacion de la Hb).

Los datos del andlisis de sensibilidad se hanzadi para las cuatro variables de
efectividad (diferencia de Hb entre diferentes matoe del postoperatorio) y entre los
mismos grupos (tablas Tabla 5-22 y ) que parad@lsis del caso base. A pesar de ello,
las graficas que se han representado correspondesomparacion entre los grupos 1y

2, pues la mayor diferencia en costes tiene luggie @stos grupos, y como se comenté
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en el anterior apartado, la diferencia en costda gge deberia determinar mayormente

el tratamiento de eleccion.

6.2.5.1. Influencia de la imputacién de los valores “missingde Hb

La influencia que tiene la imputacién de los vaddraissing” de Hb en los analisis coste-
efectividad es, en general, pequefia, se observiaaiectividad entre los grupos 1y 2
alcanza una diferencia maxima de -0.19 con el base, al imputarse la Hb (Tabla 5-24).
Las diferencias de efectividades y costes entreoarabfoques se deben a que al realizar
el andlisis sin imputar, hay que prescindir de sottrs datos de Hb y costes de los
pacientes que tienen algun valor “missing” de Hie(gepresentan un 14% en el enfoque
PP). Hay pocos valores “missing” en el estado baskl salida del quiréfano y al alta
hospitalaria (1, 3 y 1 pacientes, respectivamearge,Tabla 5-19), sin embargo existen
muchos mas “missing” al mes tras el alta (19 paes@nlLa heterogeneidad del nUmero
de datos “missing” respecto al momento de pérdedaato de Hb, hace que se trastoque
la variable recuperacion de Hb al no imputar Ideslgoues al analizarse sin imputar se
prescinde también de los pacientes que tienen tatos de Hb a excepcién del ultimo.
La imputacion afecta de manera diferente a un gyupotro (la efectividad entre los
grupos 1y 2 alcanza una diferencia maxima de €8%!| caso base, al imputarse la Hb,
Tabla 5-24). Esto es debido a que no hay exactaneénmtismo numero de “missing” en
los grupos (al mes tras el alta hay 12 pacientes'missing” en el grupo 3, comparado
con los 19 entre los tres grupos). Esta diferegictee grupos se atribuye a la pequeia N

del ensayo.

6.2.5.2. Influencia del enfoque empleado
Al realizarse el analisis coste-efectividad poeefoque ITT e imputando los valores
“missing” de Hb (ITT-IVM), y al compararlo con elaso base, se encuentra
principalmente, que el coste de los grupos pasarmawsy similar en el enfoque ITT-IVM.
En el caso base hay una mayor diferencia entreogryun coste menor por grupo. El
incremento de coste en el enfoque ITT-IVM es delaida incorporacion de pacientes

con estancias muy largas (y ajenas a la intervareiéluada). La pequefia diferencia de
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coste entre los grupos se atribuye a la pequefal drayo, en comparacion con el

namero de pacientes con estancias muy largas iyerab-4).

6.3. Modelo de evaluacion econdmica

Gracias a la implementacién del modelo podemosciedliimpacto de algunas de las
limitaciones del ensayo clinico de referencia, amdntalmente; la N pequefa, la
heterogeneidad entre los grupos (en el ensayaaeadititil poder discriminar cuando el
periodo de estancia de cada paciente es atritaulbleecuperaciéon de la anemia o a otros
factores). Ademas, en el modelo se puede introdueito medida de efectividad los
AVAC (afos de vida ajustados por calidad), lo gaepte comparar los resultados con
los de otras intervenciones que pudieran implaatamsivel hospitalario y decidir entre

ellas.

6.3.1. FUENTES DE DATOS EMPLEADAS

Como fuente de datos principal para la realizad€&irmodelo se ha empleado el ensayo

clinico de referencia. La eleccién del enfoquelpdrcomo fuente de datos, se basa en:

1. Contar con un mayor numero de pacientes que penfelque PP, lo que resulta
importante para que existan datos de la Hb dedoeptes en el mayor nimero de
ramas del &rbol.

2. Se ajusta mas a la realidad clinica el enfoquéTpogue el enfoque PP.

3. Al emplearse los mismos datos de estancia en & drupos, no aparece el
inconveniente en el que los pacientes con estanoiag largas, ajenas a la
intervencion evaluada podrian influir en el costalfde una intervencién. La estancia

de cada camino del arbol depende del nivel de Htada una de las ramas.

A pesar de emplear el enfoque de ITT, el ensayucolide referencia tiene una N

relativamente pequefia. Una de las consideracionesdias en el modelo ha sido asumir
que la Hb tras el alta es dependiente solamenteattsl de Hb postoperatoria en planta,
pero independiente del de UVI. Con esta consid@nase puede contar con un nimero

mayor de pacientes en cada rama del periodo de alta
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Los valores de utilidad asociados a un nivel deehiipleados han sido extraidos de un
estudio realizado por el NICE britanico (140), sstlatos corresponden a pacientes
oncologicos. Al realizar la valoracion de la efeidad como la diferencia en AVACS

(afos ajustados por calidad de vida) entre dosnaligas (empleando diferencias de
utilidades para obtenerlas), se considera indepetedidel problema de base de la
poblacién, que es diferente el del estudio del NBECEEC de referencia. El principal

interés radica en las diferencias de utilidad emtreles de Hb y no tanto en los valores
absolutos de utilidad. Desde esa perspectiva, ensalyo del NICE se pueden observar

esas diferencias, aunque el problema clinico ded@ea otro.

6.3.2. MODELO CONCEPTUAL

Horizonte temporal

Como se coment6 en material y métodos; “Para campagquitativamente las
intervenciones, se fija un horizonte temporal deli4s. Se tomo este horizonte temporal
porque era suficiente para representar el tiempmedio de estancia postoperatoria en
cualquiera de las intervenciones (aproximadamentgids) e incluir un periodo de alta
de un minimo de 30 dias, equivalente al momentpierse realizo la Gltima analitica del

ensayo clinico.”

En el ensayo clinico, que es la fuente de dataslparvalores de Hb, el nivel final de Hb
(empleado en el célculo de la Hb en el perioddtdg e obtiene de la analitica realizada
tras 30 dias del alta hospitalaria. En el modélijaase un horizonte temporal de 45 dias,
se considera que los pacientes de cada rama tiensriodo minimo tras alta de 30 dias.
De esta manera, en los pacientes que tienen tietrgsosl alta mayores de 30 dias se esta
subestimando el valor de Hb final de los mismasgetedo en cuenta la tendencia general
de la recuperacion de la Hb. Esta subestimacidosiaiveles de Hb finales es mayor
para los pacientes que tienen un valor de Hb neds@b, ya que estos pacientes tienen
estancias menores en el modelo (y por ende unduetias el alta hasta la analitica final

mayor).

No se fija un horizonte temporal mayor porque nowsnta con datos de Hb posteriores
a os 30 dias tras el alta y no conocer la formatex@e la evolucion de la recuperacion
de la Hb. Si se aumentase el horizonte temporabitéde los 45 dias, se podria mantener

la diferencia de valores de Hb entre grupos enadaf en la analitica tras el mes, al
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menos durante un cierto periodo de tiempo. Si sglese esta suposicion, el grupo 1
(hierro iv), que tiene un valor de Hb mas elevaduoes tras el alta (Figura 5-5), seria el
mas beneficiado de este nuevo horizonte tempasijtando en una mayor efectividad

del mismo.

Estimacion de parametros

Una de las peculiaridades del ensayo clinico raglicqgue la estancia postoperatoria es
funcién de mdltiples factores, tanto relacionados ka cirugia, como complicaciones
ajenas a la misma. Al no tener una gran N el enshyito, todos estos factores no se
compensan entre los grupos y se difumina el otfayue afecta a la estancia y que es
el parametro principal a analizar; la recuperadiéta anemia postoperatoria. Es por ello
gue para la estimacion de la estancia, se empsastancias promedio de los tres grupos
de intervencién (datos del EC), esto se realizasugoner que la duracion de la estancia

es solo funcién del nivel de Hb.

6.3.3. ANALISIS DETERMINISTICO
En el analisis deterministico del modelo se encaamta pequefia diferencia en costes
entre las alternativas, siendo el hierro iv la d=san coste, seguido de no administrar
hierro y en ultimo lugar el hierro oraB( 658 €vs 21 160 €vs 21 266 €respectivamente,
Tabla 5-26). Este resultado se obtiene a pesauéelghierro oral no tiene coste en la
actualidad para el HUC. La mayor efectividad defiu iv coincide con los resultados
del andlisis coste-efectividad del caso base dsyenclinico (enfoque PP e imputando
los valores de Hb), si bien las diferencias deesosh el ensayo son mayores. Esta menor
diferencia de coste entre grupos es atribuibleesequla EE del ensayo se emplearon los

datos de estancias para cada uno de los gruposlyradelo las estancias promedio.

Las diferencias en AVAC entre las intervenciones@sma, la pequefia diferencia en
Hb entre los grupos tiene como consecuencia obter@epequena diferencia en utilidad,
y a su vez una pequefa diferencia en AVAC. Si seneiiese el horizonte temporal, se
podria obtener una mayor diferencia en efectividatte las alternativas, como se
comentaba en el apartado de “Horizonte temporbf)pequeiia mayor efectividad del
hierro iv frente a las otras alternativas coinade los resultados de la EE del ensayo

clinico.
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En el modelo no se tiene en cuenta el estado Hadak pacientes, sino que el modelo
valora el valor de Hb absoluto en las diferentapa, sin tener en cuenta el estado basal
previo, esta podria ser una limitacion si el valasal de la Hb tuviese una gran influencia

en la recuperacion de los niveles de Hb.

Analogamente a lo comentado en el apartado 6.2l4.3Jiferencia en costes y
efectividades entre los grupos podria ser maydr dasio obtener unos resultados
estadisticamente significativos) si se incremeritsesis de hierro iv administrada.

6.3.4. ANALISIS PROBABILISTICO
Los resultados del analisis probabilistico son siayilares al del deterministico (Tabla

5-27 probabilistico, y Tabla 5-26 deterministi¢ahto en el incremento de costi€gste)
como en el incremento de AVAZAVAC). Los intervalos de confianza (IC) tienen una

gran amplitud, y se solapan los IC para cada udoslgrupos, lo que confirma la poca

diferencia encontrada entre los tres grupos dantianto evaluados.

6.4. Analisis de impacto presupuestario

Teniendo en cuenta el numero de pacientes por aésan sometidos a cirugias con
circulacion extracorporea en el Hospital Universitadle Canarias (280 pacientes) y
basandose en los resultados del modelo econdmigermentado, el ahorro al cabo de
un afio, si se implantase el hierro iv como practitaca, seria de mas de 141 000 €, al
cabo de 5 afios el ahorro superaria el medio mil®euros (Tabla 5-28). A nivel de la
Comunidad Autbnoma de Canarias (con unos 955 pasidins ahorros al afio y a 5 afios
rondarian el medio millon de euros y los dos mékwne euros, respectivamente (Tabla
5-29). Estos resultados representan un ahorro taner tanto hospitalario, como a nivel
autondémico. El impacto presupuestario se nutresleatos resultantes del modelo, que
no son estadisticamente significativos, por lo sueresultados deben ser tomados con

cautela.

160



6.5. Consideraciones sobre los resultados obtenidos

Resumiendo y teniendo en cuenta los resultadosstigliio de Johansson et al. (146), en
el que se encuentra una tasa de recuperacion detlr para un preparado de hierro iv
de 1 g, hace pensar que la dosis administrada estrolensayo (600 mg) haya podido
ser insuficiente para obtener resultados estaals@ote significativos en cuanto a costes

y recuperacion de Hb tras la cirugia.

En los procesos de gestion de calidad actualeo®mue estd inmerso el Hospital
Universitario de Canarias, donde se han marcade ainjetivos de estancia preoperatoria
igual a 1 dia, este ensayo no se hubiera podalizae (estancia preoperatoria media de
8 dias).

Teniendo en cuenta el ahorro que se ha observadbtertamiento de hierro iv a pesar
de la no significacion estadistica, tanto de ldum@on econdmica del ensayo como del
modelo, este estudio puede sugerir continuar éalde investigacion con tratamiento de

hierro iv a dosis de 1 g. el dia antes de la cirugi
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7. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

En la evaluacion economica del Ensayo Clinico sema que para las variables Hb
basal-mes, salida de quiréfano-alta y salida dedtano-mes, la terapia mas coste-
efectiva es la del hierro iv. La diferencia en essts mas importante que la diferencia en
efectividad, y es principalmente por esto, por e ge indicaria el hierro iv como la

terapia de eleccion en la correccion de la anepstoperatoria, aunque los resultados no

son estadisticamente significativos.

No se ha encontrado ningun otro estudio evaluahdoste-efectividad del aporte de
hierro para la mejora de la anemia postoperatoripagientes sometidos a cirugia. Por
ello, la presenta tesis realiza una aportacionrai@ las evaluaciones econémicas en el
ambito sanitario, no solamente en el campo de riagi@ cardiaca con circulacion

extracorporea, sino en la cirugia en general.

Los resultados del modelo de evaluacion econommgaementado complementan y

refuerzan las conclusiones de la evaluacion ecar@d(BE) del ensayo. Como variable
de efectividad se han empleado los Afios de Vidatagos por Calidad (AVAC), una

variable final ampliamente empleada en las EE gygrmite comparar esta intervencion
con otras en el ambito sanitario. En el modeligul que en la evaluacion econémica
del Ensayo Clinico, se sefiala al hierro iv cometapia mas coste-efectiva. También se
encuentra que la diferencia en costes es mayolaqde efectividades, aunque estas

diferencias no son estadisticamente significativas.

Tras la realizacion del estudio de impacto presstaui® (EIP), se puede considerar que
la protocolizacion de la administracion del hieivgprevia a la cirugia cardiaca bajo
circulacion extracorporea en el HUC o a nivel d€tamunidad Autonoma de Canarias,
podria resultar en un ahorro al sistema sanitBem la toma decisiones sobre una posible
implementacion de la intervencion de hierro iv basan el EIP, se debe de tener en
cuenta que los datos de los que se nutre el misrabneodelo, y carecen de significacion

estadistica.
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ANEXOS

9.1. ANEXO 1. Estrategia de busqueda en la Revision eabistiva de
la efectividad del hierro intravenoso y oral en etampo de la

cirugia cardiaca

Las siguientes tablas (de la 9.1 a la 9.6) mue#drastrategia de busqueda empleada en

la Revision exhaustiva de la efectividad del hientcavenoso y oral en el campo de la

cirugia cardiaca (Apdo. 5.1); la secuencia deddetypas clave empleadas y el nimero de

hallazgos, en las diferentes bases de datos.

Tabla 9-1. Términos de busqueda y hallazgos en iMedl PreMedline en Ovid (fecha:
19/04/2015).
Términos de busqueda Hallazgos
1 | (surgery or surgical).mp. 1559874
2 | (anemia or anaemia or anemic or anaemic).mp. 159525
3 | iron deficiency.mp. 17178
4 | iron deficient.mp. 2963
5 |2or3o0r4 163445
6 | oraliron.mp. 1751
7 | intravenous iron.mp. 1441
8 | intravenous ferric.mp. 56
9 | ferrous.mp. 15641
10 |[6or7o0r8or9 18211
11 |l1and?2and>5and 10 161
12 | limit 11 to yr="2000 -Current" 116
13 | limit 12 to english language 102
14 |12 116
15 | limit 14 to spanish 13
16 |13 o0r15 114
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Tabla 9-2. Términos de busqueda y hallazgos en EenBassion Results (fecha: 27-7-2015).

Términos de busqueda Hallazgos
#1 [thorax surgery'/mj 21203
4o ((cardiovascular OR 'cardio thc_)raci(.:' OR thorack €ardiac) NEAR/2 71457
(surgeon OR surgery OR surgical)):ab,ti

#3 #1OR #2 87111
#4 |'iron deficiency anemia'/mj 10968
#5 |(iron NEAR/2 (deficiency OR deficient)):ab,ti 22345
#6 |'iron deficiency anaemia’ OR ida:ab,ti 6304
#7 [anemia'/mj 34280
#8 |anaemia OR anemia:abti 151382
#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 172726
#10 |((intravenous OR oral) NEAR/2 (iron OR ferriaf),ti 4652
#11 [intravenous drug administration'/mj OR 'oral dadgministration'/mj 8252
#12 #10 OR #11 12884
#13 |#3 AND #9 AND #12 28
414 #3 AND #9 AND #12 AND ([english]/lim OR [spanishit#) AND 21

[humans]/lim AND [embase]/lim
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Tabla 9-3. Términos de busqueda y hallazgos enEXPIANDED. (Web of Science) (fecha:
27/7/2015).
Términos de busqueda Hallazgos
# | Tema: (‘thorax surgeryQR Titulo: (‘cardiovascular surgery’ OR ‘cardio| 27087
1 | thoracic surgery' OR ‘thoracic surgery' OR ‘cardsacgery’ OR
‘cardiovascular Surgeon’ OR 'cardio thoracic Surg€zR ‘thoracic
Surgeon' OR ‘cardiac Surgeon' OR ‘cardiovasculagial’ OR ‘cardio
thoracic Surgical' OR ‘thoracic Surgical' OR ‘cadiSurgical’)
indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos lossafi
# | Tema: (iron deficiency anemia' OR anen®®} Titulo: ((iron NEAR/2 117626
2 | deficiency) OR (iron NEAR/2 deficient) OR 'iron é=éncy anaemia' OR
ida or anemia or anaemia)
indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos lossafi
# | Tema: (‘intravenous drug administration' OR 'orabd 36880
3 | administrationOR Titulo: ((Intravenous NEAR/2 iron) OR (oral NEAR/2
iron) OR (Intravenous NEAR/2 ferric) OR (oral NEARErric))
indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos lossafi
# | (#3 AND #2 AND #1)AND Idioma: (English OR Spanish) 5
4 | Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=Todos lossafi
Tabla 9-4. Términos de busqueda y hallazgos enuSddgcha: 27/7/2015).
Términos de basqueda Hallazgos
#1 | History Search TermsTITLE-ABS- 2482
KEY ( 'thorax surgery' OR 'cardiovascular suyeOR ‘cardio thoracic
surgery' OR 'thoracic surgery' OR 'cardiacgsry’ OR ‘cardiovascular
surgeon' OR 'cardio thoracic surgeon' ORratic surgeon' OR ‘cardi
ac surgeon' OR ‘cardiovascular surgical' ©d&dio
#2 | History Search TermsTITLE-ABS- 29384
KEY ('iron deficiency anemia’ OR anemia QRN deficiency' OR 'ir
on deficient’ OR 'iron deficiency anaemia’ @& OR anemia OR ana
emia)
#3 | History Search TermsTITLE-ABS- 883
KEY ('intravenous drug administration’ OR lodhug administration’
OR ‘intravenous iron' OR ‘oral iron' OR ‘awenous ferric' OR ‘oral f
erric'
#4 | #1 AND #2 AND #3 0
#5 | #1 AND #3 0
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Tabla 9-5. Términos de blasqueda y hallazgos erhCffexcha: 27/7/2015).
Términos de busqueda Hallazgos
S1 | (MM "Thoracic Surgery") 1547
S2 | Tl ( (cardiovascular OR 'cardio thoracic' OR thicd@R cardiac) N2 8206
(surgeon OR surgery OR surgical) ) OR AB ( (cardsnular OR 'cardic
thoracic' OR thoracic OR cardiac) N2 (surgeon ORexty OR surgical)
)
S3 | SIOR S2 9324
S4 | (MM "Anemia, Iron Deficiency") 1879
S5 | (MM "Anemia") 4322
S6 | TI (((iron N2 deficiency) OR (iron N2 deficient)RD'iron deficiency 11059
anaemia' OR ida or anemia or anaemia) ) OR ABdr((N2 deficiency)
OR (iron N2 deficient) OR ‘iron deficiency anaen@iR ida or anemia
or anaemia) )
S7 | S40R S50R S6 12794
S8 | (MM "Administration, Intravenous") 1195
S9 | (MM "Administration, Oral") 1309
S10 | TI ( ((Intravenous N2 iron) OR (oral N2 iron) ORlavenous N2 564
ferric) OR (oral N2 ferric)) ) OR ( ((Intravenouiron) OR (oral N2
iron) OR (Intravenous N2 ferric) OR (oral N2 fep)i¢
S11 | S8 OR S9 OR S10 2947
S12 | S3 AND S7 AND S11 1
S13 | S12Limitadores - Excluir registros MEDLINE 0
Tabla 9-6. Términos de busqueda y hallazgos enr@oek{fecha: 27/7/2015).
#1 | MeSH descriptor: [Thoracic Surgery] this term only 178
#2 | ((cardiovascular or ‘cardio thoracic' or thoraaicardiac) near/2 (surgeon 6664
or surgery or surgical)):ti,ab,kw (Word variatidmsve been searched)
#3 | #1l or #2 6664
#4 | MeSH descriptor: [Anemia, Iron-Deficiency] this teionly 687
#5 | (iron near/2 (deficiency or deficient)):ti,ab,kWwVord variations have 1645
been searched)
#6 | 'iron deficiency anaemia' or ida:ti,ab,kw (Wordigtions have been 1490
searched)
#7 | MeSH descriptor: [Anemia] this term only 1525
#8 | anaemia or anemia:ti,ab,kw (Word variations haasenbsearched) 9111
#9 | #4 or #5 or #6 or #7 or #8 9456
#10 | ((intravenous or oral) near/2 (iron or ferric)ab,kw (Word variations 980
have been searched)
#11 | MeSH descriptor: [Drug Administration Routes] tkésm only 308
#12 | MeSH descriptor: [Administration, Oral] this termlg 19594
#13 | #10 or #11 or #12 20684
#14 | #3 and #9 and #13 in Cochrane Reviews (Review$anidcols), Others 8
Reviews, Trials, Technology Assessments and Coel@&nups
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9.2. ANEXO 2. Estrategia de busqueda en la Revision sesnatica de
evaluaciones econdémicas del hierro intravenoso yairen el
campo de la cirugia cardiaca

Las siguientes tablas (de la 9.7 a la 9.10) manlesér estrategia de busqueda empleada
en la Revision exhaustiva de la efectividad delrbientravenoso y oral en el campo de
la cirugia cardiaca (Apdo. 5.2); la secuencia d@édabras clave empleadas y el nUmero

de hallazgos, en las diferentes bases de datos.

Tabla 9-7. Términos de busqueda y hallazgos eniMedlPreMedline (fecha: 24/07/2015).
Términos de busqueda Hallazgos

1 | *Thoracic Surgery/ 8444

2 | ((Cardiovascular or Cardio-Thoracic or Thoraci€Cardiac) adj2 45657

(Surgeon or surgery or surgical)).tw.

3 |lor2 51890
4 *Anemia, Iron-Deficiency/ 5267

5 | (Iron adj2 (deficiency or deficient)).tw. 16796
6 | (Iron deficiency anaemia or IDA).tw. 4499

7 | *Anemia/ 21644
8 | (anaemia or anemia).tw. 111703
9 | Or/4-8 125963
10 | ((Intravenous or oral) adj2 (iron or ferric)).tw. 3282
11 | *Administration, Intravenous/ 59

12 | *Administration, Oral/ 303
13 | Or/ 8-10 3634
14 | 3and 9 and 13 11

15 | limit 14 to (english or spanish) 10

16 | limit 15 to ("economics (best balance of sensijighd specificity)” or 1

"costs (best balance of sensitivity and specifjtjty
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Tabla 9-8. Términos de busqueda y hallazgos en Bertbassion Results (Filtro EE.EE, HIRU,
Universidad McMaster) (fecha: 24/07/2015).
Términos de busqueda Hallazgos
#1 | 'thorax surgery'/mj 21203
" ((cardiovascular OR 'cardio thqracic‘ OR thorack €ardiac) NEAR/2 71457
(surgeon OR surgery OR surgical)):ab,ti
#3 | #1 OR #2 87111
#4 | 'iron deficiency anemia’/mj 10968
#5 | (iron NEAR/2 (deficiency OR deficient)):abti 22345
#6 | 'iron deficiency anaemia’ OR ida:ab,ti 6304
#7 | 'anemia’/mj 34280
#8 | anaemia OR anemia:ab,ti 151382
#9 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 172726
#10 | ((intravenous OR oral) NEAR/2 (iron OR ferric)):ab, 4652
#11 | 'intravenous drug administration'/mj OR 'oral dadministration'/mj 8252
#12 | #10 OR #11 12884
#13 | #3 AND #9 AND #12 28
#14 | cost OR 'costs and cost analysis' OR costs:it,ab,ti 674014
#15 | #13 AND #14 3
#16 #13 AND #_514 AND ([english]/_lim OR [spanish]/lim) ADI 3
[humans]/lim AND [embase]/lim
Tabla 9-9. Términos de blsqueda y hallazgos enliodacha: 27/07/2015).
Términos de busqueda Hallazgos
S1 | TX 'thorax surgery' OR ‘cardiovascular surgery’ @Rrdio thoracic 50
surgery' OR ‘thoracic surgery' OR ‘cardiac surg@ ‘cardiovascular
Surgeon’ OR 'cardio thoracic Surgeon' OR ‘thor&ticgeon’' OR
‘cardiac Surgeon' OR ‘cardiovascular Surgical’ ©&tdio thoracic
Surgical' OR ‘thoracic Surgical' OR ‘cardiac Susdig
S2 | TX 'iron deficiency anemia’' OR anemia OR ‘iron dificy’ OR ‘iron 2977
deficient’ OR 'iron deficiency anaemia' OR ida oemia or anaemia
S3 | TX 'intravenous drug administration' OR 'oral dadyninistration' OR 48
‘Intravenous iron’ OR ‘oral iron” OR ‘Intravenoustiic’ OR ‘oral
ferric’
S4 | S1 AND S2 AND S3 0
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Tabla 9-10. Términos de busqueda y hallazgos ehr@pe (fecha: 27/07/2015).

Términos de basqueda Hallazgos
#1 | MeSH descriptor: [Thoracic Surgery] this terntlyon 178
#2 | ((cardiovascular or ‘cardio thoracic' or thotamwi cardiac) near/2 6664
(surgeon or surgery or surgical)):ti,ab,kw (Woetiations have
been searched)
#3 | #1 or #2 6664
#4 | MeSH descriptor: [Anemia, Iron-Deficiency] thesm only 687
#5 | (iron near/2 (deficiency or deficient)):ti,ab,k{(Word variations have 1645
been searched)
#6 | 'iron deficiency anaemia’ or ida:ti,ab,kw (Weatiations have been 1490
searched)
#7 | MeSH descriptor: [Anemia] this term only 1525
#8 | anaemia or anemia:ti,ab,kw (Word variationsehagen searched) 9111
#9 | #4 or #5 or #6 or #7 or #8 9456
#10 | ((intravenous or oral) near/2 (iron or ferrit)yab,kw (Word 980
variations have been searched)
#11 | MeSH descriptor: [Drug Administration Routdsktterm only 308
#12 | MeSH descriptor: [Administration, Oral] thisrteonly 19594
#13 | #10 or #11 or #12 20684
#14 | #3 and #9 and #13 in Economic Evaluations 1
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