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Editorial

Implante Percutaneo de Bioprotesis Valvular Aortica:
Conciliando los Valores Clinicos y
Economicos de un Tratamiento Establecido

Dimytri Alexandre Siqueira®, Alexandre A. C. Abizaid?, Susheel Kodali®, Martin B. Leon*

A lo largo de las Ultimas décadas, se han logrado avances
significativos en el tratamiento percutaneo de las cardiopatias
estructurales. Entre los procedimientos utilizados para este fin, el
implante de vélvula adrtica transcatéter (TAVR, abreviatura en
inglés de Transcatheter Aortic Valve Replacement), ocupa un
papel importante debido a su comprobada eficacia en la
promocioén de un beneficio sintomético y por reducir la mortalidad
de los pacientes ancianos con estenosis adrtica severa e
imposibilitados para cirugia,* que son encontrados con frecuencia
en la préactica clinica y que en otra época no tenian alternativa
terapéutica para una enfermedad de alta letalidad, con tasas de
mortalidad de hasta 75 % después de 3 afios o de 2% por mes.’
Impulsado por la continua acumulacién de evidencias
(provenientes de grandes registros®® 'y de estudios
aleatorizados'®), por el rapido desarrollo del instrumental y
por la gran experiencia técnica adquirida, el TAVR fue
adoptado en todo el mundo y su indicacion ya esta
establecida en directrices nacionales y internacionais.®’
Actualmente, se recomienda que éste sea el tratamiento de
eleccion para los pacientes con estenosis adrtica severa
considerados inoperables (clase |, nivel de evidencia B) y
que represente una estrategia alternativa para la cirugia de
reemplazo valvular (SAVR sigla del inglés Surgical Aortic
Valve Replacement) en aquellos individuos con alto riesgo
quirargico (Clase lla, nivel de evidencia B).
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Desde el primer implante en 2002° las estadisticas
indican que méas de 90 mil pacientes han sido sometidos a
TAVR en todo el mundo. Actualmente, dos tipos de prétesis im -

plantadas a través del acceso femoral estan disponibles y son
comercializadas en Brasil (Sapien XT®, Edwards Lifesciences y
CoreValve®, Medtronic Inc.) y se estima que alrededor de 700
pacientes hayan sido tratados con esta técnica en el pais. Por
supuesto, esta cifra estd muy por debajo del universo potencial
de los pacientes con indicacién para TAVR , si consideramos
que: (1) actualmente Brasil cuenta con mas de 9 millones de
personas mayores de 70 afios de edad;’ (2) un estudio
publicado recientemente muestra que la prevalencia de la
estenosis aodrtica severa es de 3,4% en este grupo etario, y
alrededor del 40% de estos pacientes no son candidatos para
cirugia; de ese universo de personas sin posibilidad quirtrgica,
aproximadamente 40% tendrian indicacién para TAVR'. En este
escenario, habria méas de 45.000 pacientes que potencialmente
se beneficiarian de la técnica de TAVR en Brasil. La falta de
reembolso de TAVR por los sistemas de salud publica y
suplementarios constituye una de las principales razones para
no adoptar mas ampliamente este procedimiento en nuestro
pais.

Debido al aumento de los crecientes gastos en salud observados a
nivel global, es indispensable evaluar cuidadosamente la eficacia y
los costos de las nuevas tecnologias, dirigidas a una adecuada
asignacion de recursos limitados y finitos. En el contexto de la
cardiologia intervencionista, pocas de las innovaciones diagndsticas
y terapéuticas eficaces introducidas en la practica diaria son
inicialmente de bajo costo. El escenario no podia ser diferente con el
TAVR, haciendo relevante la discusion del costo-efectividad de este
nuevo procedimiento, ya que como se ha dicho, para muchos
pacientes no hay otra opcién de tratamiento capaz de alterar el
curso inexorable de la enfermedad.
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El TAVR es un tratamiento de gran valor clinico

Varios estudios han demostrado la eficacia del TAVR, con altas
tasas de éxito, la mortalidad observada ha sido
significativamente menor que la mortalidad quirtrgica predicha
por los scores de riesgo (EuroSCORE y STS-PROM).**® El
procedimiento es eficaz en el alivio de la estenosis con
reduccion importante del gradiente transvalvular y obtencién de
areas valvulares comparables o mayores a las observadas
después de la SAVR. El seguimiento de mas largo plazo,

sugiere que este resultado agudo persiste durante al menos 5
11
afios. Uno de los aspectos mas gratificantes del TAVR es la

dramatica mejoria de los sintomas y de la calidad de vida

después del tratamiento, que ha sido demostrada en todos los

estudios. Las complicaciones asociadas con el procedimiento,

tales como ictus, eventos vasculares y hemorragias son

preocupantes, pero la frecuencia de estos eventos ha

disminuido con los nuevos dispositivos y el aumento de la
12

experiencia.

En el primer ensayo clinico aleatorio sobre este tratamiento — El
PARTNER (The Placement of AoRTic TraNscathetER Valves)
cohorte B1 - 358 pacientes ancianos (edad media de 83 afios)
con estenosis adrtica severa sintomatica (93 % de los pacientes
en clase funcional NYHA Il 6 IV) y con un riesgo quirdrgico
prohibitivo, fueron asignados al azar para TAVR con una
prétesis Edwards SAPIEN® o para tratamiento médico 6ptimo,
que a menudo incluyé la valvuloplastia aértica con balén. De
hecho, los pacientes incluidos se asemejan a los que
encontramos en nuestro dia a dia, con mdltiples comorbilidades
y pronostico adverso. Después de 12 meses, se observé una
reduccion significativa de la mortalidad con el TAVR, en
comparacion con el tratamiento clinico individual (30,7% vs
50,7%. P<0,001), y este beneficio fue consistente en todos los
subgrupos analizados, con un nimero necesario para tratar
(NNT) de 5 para la mortalidad en 1 afio. La esperanza de vida
de los pacientes sometidos al procedimiento se elevo de 1,2 a
3,1 afios, menor tasa de nuevas hospitalizaciones y una
mejoria significativa en la disfuncién del ventriculo izquierdo
constituyeron otros beneficios derivados del implante de la
prétesis. Al combinar los resultados de calidad de vida (QOL,
sigla del inglés para Quality Of Life) con datos de
supervivencia - definiéndose como una evolucion favorable
seguir con vida y con un aumento de 10 puntos en el
cuestionario especifico para portradores de insuficiencia
cardiaca (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) — que
mostraron que 48% de los pacientes tratados con TAVR y 14%
de los pacientes tratados con tratamiento médico 6ptimo
experimentaron una evolucién satisfatéria™ Cabe destacar que
alrededor del 25% de los pacientes sometidos a TAVR tuvieron
una excelente evolucién entrando en clase funcional NYHA | a
los 12 meses. En un analisis posteiror, se demostr6 que los
beneficios observados en términos de supervivencia,
hospitalizaciones y sintomas, se mantuvieron después de 2

afios de evolucion.14

Otros registros, como el SOURCE XT (compuesto por 1694
pacientes tratados con la protesis Sapien XT® por via femoral)
y ADVANCE (1015 pacientes sometidos a implante de la
prétesis CoreValve®), indicadores de resultados en el "mundo
real", confirman los excelentes resultados de los ensayos
aleatorizados, con tasas de éxito del implante de hasta 95% y
tasas de supervivencia a los 30 dias entre 87% y 95,7%.
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;Seria el TAVR un tratamiento de valor econémico
adecuado?

Los anélisis econdmicos en la asistencia sanitaria se basan en
comparaciones entre una nueva terapia y otras ya practicadas,
evaluandose no s6lo sus costos, sino también sus diferencias
en la eficacia clinica. Aunque hay otras posibilidades, tales
analisis son necesarios cuando el tratamiento nuevo en
cuestioén es mas eficaz pero de méas alto costo. Los principales
tipos de evaluacion econémica son: costo-efectividad y costo-
utilidad.*®

Los andlisis de costo-efectividad son la forma mas comin de
analisis econémico en la salud y ponen de manifiesto el
equilibrio entre los beneficios y costos de un nuevo tratamiento
o un nuevo enfoque. En general, el andlisis de costo-efectividad
se mide en aumento del costo por unidad de efectividad (por
ejemplo, los afios de vida salvada), o por la razén del
incremento del costo-efectividad (ICER, siglas del inglés
Incremental Cost-Effectiveness Ratio). Ademas, el andlisis de
costo-efectividad tiene en cuenta no sélo el extremo objetivo
del tratamiento (supervivencia), sino también su influencia en la
calidad de vida del paciente (por ejemplo, sintomas) y se
expresa en afios de vida ajustado por la calidad (QALY, siglas
del inglés Quality Adjusted Life Years).'®

Estan disponibles varios estudios de costo-efectividad del TAVR
versus tratamiento médico en los pacientes considerados
inoperables. El mayor de ellos se bas6 en datos individuales de
cada uno de los pacientes incluidos en la cohorte B del estudio
PARTNER. Estimandose el costo total del procedimiento en US$
79.000 (incluyendo hospitalizacion, honorarios médicos y el costo
de la protesis de US$ 35.000), el TAVR result6 en ICER de US$

50.212, con QALY de US$ 62.000.13

El estudio econémico presentado recientemente por Brecker
utilizé los datos de 12 meses de supervivencia de los pacientes
tratados con el sistema CoreValve® e incluidos en el registro
ADVANCE, comparandolos con el grupo de tratamiento clinico
del estudio PARTNER B. Tomando los valores de salud
practicados en el Reino Unido, el costo por QALY con la
prétesis CoreValve® fue de £11.265. Otros analisis utilizaron
modelos estadisticos de Markov, basados también en los
resultados generales del estudio de la cohorte B del PARTNER.
En el analisis canadiense Doble et al., encontraron un ICER de
$36.458 ddlares canadienses por afio adicional de vida y de
$51.324 canadienses por QALY.® Watt et al., desde la
perspectiva del Reino Unido, estimaron en £16.100 por QALY en
tiempo-horizonte de 10 afios.”® A pesar de algunas diferencias
metodologicas y en los costos econdémicos estimados del
procedimiento, los resultados de estos estudios sugieren que el
TAVR es un tratamiento econémicamente aceptable para los
pacientes inoperables, determinando un costo de incremento
que se asemeja al de otros tratamientos médicos que ya se han
aplicado, tales como el implante de cardioversores-
desfibriladores eléctricos, el trasplante de pulmén y la
hemodidlisis

Sin embargo, se podria argumentar que tales resultados en
escenarios internacionales no son aplicables a nuestra realidad, -
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sobre todo debido a las diferencias que existen en relacién en
el gasto del sector salud, entre los diferentes paises. En este
nimero de la Revista Brasilefia de Cardiologia Invasiva,
Queiroga et al % evaluaron en un estudio detallado y desde la
perspectiva del sistema de salud privado, el ICER del TAVR en
Brasil. Utilizando las estimaciones de los costos médicos
directos del procedimiento (hospitalizacion, el procedimiento en
si y los medicamentos utilizados) y un modelo estadistico
predictivo basado en los resultados del estudio PARTNER B,
los autores realizaron un andlisis econémico del TAVR en la
escena nacional. Tomando como referencia un valor de 65 mil
reales por la prétesis, los autores informan que el costo total del
tratamiento con TAVR después de 5 afios fue de R$
123.019,76, siendo de R$ 35.815,12 con la estrategia
conservadora. Estimando una mejoria de la supervivencia con
TAVR en comparacion con el tratamiento clinico, el ICER fue
de R$ 90.161,29 en 5 afios y de R$ 55.130,84 en un tiempo
horizonte de 10 afios.

(A partir de estos valores de costo-efectividad, hay
condiciones para financiarlos? Desde la perspectiva de la
salud publica, algunos paises (Estados Unidos, Canada e
Inglaterra por ejemplo) establecieron limites aceptables para
las razones de costo-efectividad, considerando nuevos
tratamientos o dispositivos. Por ejemplo, estudios realizados
en los Estados Unidos definen como limite favorable US$
50.000 por QALY, dicho valor en Canada estd entre US$
20.000 y 40.000$ canadienses. En Inglaterra, el limite se
estima en £40.000. En Brasil, la Organizacién Mundial de la
Salud sugiere como limite atractivo del valor limite de hasta
tres veces el Producto Interno Bruto (PIB) per capita, o
aproximadamente R$ 78.239,00 en 2012. Sin embargo, y
como se ha puesto de manifiesto también en este articulo, el
Ministerio de Salud establecié un valor limite alin mayor para
el ICER de US$ 50.000. En este estudio, el ICER para TAVR
esta por debajo de ese limite. Por desgracia, la extrapolacion
de esas relaciones para el area de la salud complementaria es
controversial.

Algunas limitaciones de este articulo deberian ser recordadas. En
primer lugar, los beneficios clinicos obtenidos mediante TAVR
fueron considerados constantes durante un tiempo-horizonte de
5-10 afios, aunque los datos publicados de ensayos clinicos
tienen periodos de seguimiento de so6lo 2 afios. En estos y
otros estudios, las tasas de mortalidad a largo plazo son
consistentes con el grupo de edad y las comorbilidades
asociadas (enfermedades pulmonares, renales, neurolégicas,
y cancer), aproximadamente la mitad de las muertes durante el
seguimiento tuvo, en muchos estudios, etiologia no cardiaca.
Por lo tanto, teniendo en cuenta una poblacién de ancianos
con enfermedades graves asociadas, se llegé a la conclusion
de que los beneficios clinicos de la intervencion disminuyen
conforme pasa el tiempo. En el estudio PARTNER B, la
prétesis utilizada fue de una generacion anterior (Edwards
SAPIEN®) a la que se utiliza en Brasil y se asoci6 con una
mayor incidencia de hemorragia y complicaciones vasculares -
que puede aumentar la mortalidad y aumentar los costos de la
hospitalizacién. Otro aspecto a ser discutido es el uso
estimado de la valvuloplastia adrtica, realizada en pacientes
que recibieron tratamiento clinico; en los Ultimos afios hemos
observado un aumento en la indicacién de este procedimiento,
con el fin de promover mejoria de los sintomas en individuos -
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para los que el implante de prétesis no es posible por diversos
motivos, entre ellos la falta de reembolso. La inclusion de los
costos de la valvuloplastia adrtica en pacientes mantenidos
bajo tratamiento médico riguroso podria dar lugar a valores aln
mas bajos de ICER en el modelo econémico. Por Gltimo, hay
que sefialar que las conclusiones del articulo de Queiroga et
al.,” se basan en los resultados de los pacientes inoperables
sometidos a TAVR y no deben extrapolarse a los pacientes con
alto riesgo quirdrgico (evaluados en el estudio PARTNER A,
con andlisis especifico de costo-efectividad),?*

En el dltimo andlisis, nuestro desafio persiste: ¢como asegurar
a nuestros pacientes los altos valores de eficacia clinica de
TAVR conciliandolos a su alto costo econdémico en nuestro
pais? En este sentido, hay que seguir buscando estrategias
para mejorar el ICER del TAVR, que implica no sélo la
reduccion del costo de la prétesis. Cumplir con los aspectos
técnicos del proceso, para prevenir la aparicion de
complicaciones, la movilizacién de los pacientes precozmente -
reduciendo el tiempo de hospitalizacion - y evitar pedir pruebas
adicionales innecesarias para monitorear estos individuos,
también son medidas recomendadas. Fundamentalmente, se
deben seleccionar adecuadamente los pacientes que seran
sometidos al TAVR: aquellos que no sélo puedan superar sus
riesgos, sino que realmente disfruten de los beneficios a largo
plazo de este tratamiento nuevo, eficaz y ya establecido.
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