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RESUMEN:

Objetivos: Dabigatran ha demostrado ser efectivo en la pre-
vencion de eventos embdlicos en los pacientes con fibrilacion
auricular (FA). El objetivo del presente trabajo es la estima-
cion de la costoefectividad para dabigatran en su indicacion
en la prevencion del accidente cerebrovascular en los pacientes
con FA. Métodos: Se utilizé un modelo de Markov para simu-
lar una cohorte de pacientes con 65 afos o mas, con FA. Las
estrategias comparadas fueron dabigatran (300 mg) o dicu-
marinicos. Los estados de Markov fueron: sin eventos, acci-
dente cerebrovascular (ACV) isquémico, ACV hemorragico,
y muerte. Las fuentes de datos utilizadas fueron obtenidas de
la Base de Datos Nacional de Admisiones Hospitalarias para
ACV y sangrado mayor. Los costos de la anticoagulacion y de
la admision hospitalaria fueron obtenidos de financiadores. La
tasa de descuento fue 3%. Los resultados se expresaron en tasa
incremental de costo-utilidad (pesos argentinos - ARS - por
QUALY). Variables de andlisis de sensibilidad: riesgo de ACV,
IC 95% del riesgo relativo correspondiente al estudio RE-LY,
costo de ACV. Resultados: En este anlisis, dabigatran 300 mg
demostro ser mas efectivo que los dicumarinicos (QUALYs
incrementales 0.49), con un costo incremental de ARS 5.923,
resultando en un ICER de 12.040 por QUALY ganado. Dabi-
gatran se asocio a un mayor costo de la droga, pero un menor
costo de eventos. También en el analisis de sensibilidad, dabi-
gatran fue una estrategia costo-efectiva. Conclusiones: Dabi-
gatran es costo-efectivo para la anticoagulacion en pacientes
con fibrilacion auricular en Argentina, aun considerando dife-
rentes caracteristicas poblacionales, fuentes utilizadas y ajuste
de costos.

Palabras clave: Fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular,
dabigatrdn, costoefectividad.
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ABSTRACT:

Objectives: Dabigatran has shown to be effective in preventing
embolic events in chronic atrial fibrillation patients. The objective
of this study is to estimate the cost-utility of dabigatran used in
recommended doses for the prevention of thromboembolic events
in chronic atrial fibrillation. Methods: A Markov model was con-
structed to simulate a cohort of patients aged 65 or more, with
atrial fibrillation. The strategies compared were dabigatran (300
mg) or coumarins. Markov states were: no events, ischemic stroke,
hemorrhagic stroke and death. Resource use was obtained from
the National Admissions Database for stroke admissions and ma-
jor bleedings. Costs were obtained from national health providers,
both for anticoagulation costs and admissions costs. Discount rate
was 3%, cost and effects. The results were expressed in incremental
cost-utility ratios (Argentinean pesos - ARS - per QUALY). Sensi-
tivity analysis variables: stroke risk, 95% CI of relative risks of RE-
LY study, stroke cost. Results: In the base case analysis, dabigatran
300 mg shown to be more effective than cumarins (incremental
QUALYs 0.49), with an incremental cost of ARS 5.923, resulting
in an ICER of 12.040 ARS per QUALY gained. Dabigatran was as-
sociated with higher drug costs, but lower events costs. In all one
way sensitivity analysis, dabigatran remained as a cost-effective
strategy. Conclusions: Dabigatran is a cost-effective strategy for
anticoagulation in chronic atrial fibrillation patients in Argentina,
even considering different population characteristics, resource
use and costs of ower local setting.
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INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sos-
tenida mas frecuente. La prevencion del accidente
cerebrovascular (ACV) es un objetivo primordial
en los pacientes con esta patologia’. Si bien en este
sentido existe sobrada evidencia sobre la eficacia del
uso de antiagregantes y dicumarinicos®? el reque-
rimiento de controles frecuentes y la inapropiada
prescripcion, han llevado al desarrollo de nuevos
farmacos para la prevencion de eventos embdlicos
cerebrales®.

En ese sentido dabigatran, inhibidor directo de
la trombina, fue evaluado en el estudio RE-LY?, en-
sayo aleatorizado que demostrd que la dosis de 150
mg cada 12 hs. es superior a la warfarina en la pre-
vencion del ACV isquémico en los pacientes con FA.
Ademas, en términos de seguridad, también es supe-
rior a warfarina al presentar una menor incidencia
de sangrados cerebrales y extracerebrales.

Se han realizado en varios paises andlisis de cos-
to-efectividad sobre la utilizacién del dabigatran en
esta indicacion®”®. Sin embargo, ain no contamos
con evaluaciones econémicas en Argentina.

Es por ello, y para que pueda ser utilizado como
un insumo en nuestro medio, que se desarrolld y se
presenta a continuacién un modelo que evalda la
costoefectividad en esta indicacion.

METODOS

1) Poblacion: el caso base considera a una cohor-
te poblacional hipotética de 65 afios, con FA y
riesgo incrementado de ACV, con indicacién de
tratamiento anticoagulante, y sin contraindica-
ciones para el mismo.

2) Diseiio del modelo: se us6 un modelo de Markov
utilizando ciclos anuales®. Las estrategias de tra-
tamiento seleccionadas fueron: warfarina y da-
bigatran (150 mg cada 12 hs). En este modelo,
se consideraron los siguientes estados de salud:
fibrilacién auricular sin eventos embdlicos; acci-
dente cerebrovascular leve y moderado-grave (en
todos estos casos, con y sin sangrado extracra-
neal mayor); accidente cerebrovascular hemorra-
gico leve y moderado-grave; y muerte.

3) Asunciones del modelo (Figura 1): Las caracte-
risticas basales de la poblacion se consideraron
a partir del registro realizado por la Sociedad
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Argentina de Cardiologia (Registro RENAFA'").
Cabe destacar que la poblacion evaluada en este
estudio presentaba un riesgo mas elevado de
ACV que lo reportado en el ensayo RE-LY. En
base a la experiencia clinica, se asumi6 que los
pacientes que recibian dicumarinicos presen-
taban un tiempo en rango terapéutico del 60%
(cifra mds realista en nuestro medio), con la
consiguiente reduccion de la efectividad de este
grupo. Por otro lado, y en relaciéon a dabigatran,
se asumio que todos los pacientes que iniciaron
el tratamiento (150 mg cada 12 hs.) mantuvieron
esa dosis durante todo el seguimiento. En caso
de ocurrir sangrado extracraneal mayor, se con-
siderd la utilizaciéon de antiagregacion luego del
evento, con su respectiva eficacia en relacion a los
demads tratamientos y una efectividad constante
en el tiempo.

Cabe aclarar aqui dos aspectos del modelo. Por un
lado, permite la ocurrencia de eventos repetidos
(por ej. recurrencia de accidente cerebrovascu-
lar). Y, dada la aparicion de un evento cerebrovas-
cular mayor, no permite una mejoria completa.
En aquellos casos de accidente cerebrovascular
isquémico, se asumié un mayor riesgo de nuevos
episodios en el seguimiento. En cuanto a la mor-
talidad, fue compuesta por: la mortalidad de los
eventos incluidos en el modelo y la mortalidad
por otras causas especifica acordes a la edad de la
poblacion en Argentina® .

4) Fuentes de informacion: el riesgo de eventos cli-
nicos se estimo a partir de los datos del registro
RENAFA, en el que el 57% de los pacientes pre-
sentaba un puntaje segtin la escala CHADS, de
2 0 mas'. En cuanto a la gravedad del accidente
cerebrovascular isquémico, la misma fue obteni-
da del registro RENACER?", como asi también la
mortalidad de cada episodio. Para el accidente
cerebrovascular hemorragico se asumi6 la gra-
vedad y la mortalidad observadas en estudios
realizados en América Latina'*. Ademas, ante la
ocurrencia de un accidente cerebrovascular is-
quémico, se incrementd la probabilidad de sufrir
un nuevo evento 2,3 veces'® (Tabla 1).

5) Costos y uso de recursos (Tablas 1y 3): para esta
evaluacion se consideraron dos escenarios: pre-
pagos y obras sociales. Los costos son expresados
en pesos argentinos al aflo 2012, e incluyeron los
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Figura 1: Modelo de Markov
Tabla 1: Riesgo de eventos
Eventos Parametro Fuente
ACV isquémico, riesgo anual, warfarina 4% RENAFA
ACV hemorragico, riesgo anual, warfarina 0.4% RELY
ACV isquémico leve 56% RENACER
ACV moderado - grave 44% RENACER
ACV hemorrégico, riesgo anual, warfarina 0.38% RELY
ACV hemorrégico leve 16% Avezum
ACV hemorragico moderado - grave 84% Avezum
Mortalidad ACV isquémico 7% RENACER
Mortalidad ACV hemorragico (leve, moderado - grave) 44% Avezum
Riesgos relativos con tratamientos, vs warfarina
(60% del tiempo en rango terapetitico)
ACV isquémico, antiagregacion 1.62
ACV isquémico, dabigatran 150 mg 0.76 RELY
ACV hemorragico, dabigatran 150 mg 0.26 RELY
Sangrados no cerebrales, dabigatran 150 mg 0.91 RELY
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Tabla 2: Uso de recursos
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Uso de recursos prepagos

Dias de internacion ACV isquémico leve

Dias de internacion ACV isquémico moderado a grave

(Unidad de Terapia Intensiva [UTI] - piso)

Dias de internacion ACV hemorréagico leve (UTI - piso)

Dias de internacion ACV hemorragico moderado a grave (UTI-Piso)

Iméagenes (Tomografia axial computada [TAC])
Rehabilitacion ambulatoria

Institucionalizacion

Uso de recursos obras sociales

Dias de internacién ACV isquémico leve

Dias de internacién ACV isquémico moderado a grave (UTI - piso)
Dias de internacion ACV hemorréagico leve (UTI - piso)

Dias de internacién ACV hemorragico moderado a severo (UTI - piso)

Iméagenes (TAC)
Rehabilitacion ambulatoria

Institucionalizacion

Parametro Fuente
5 Renacer,
Christensen
Renacer,
2-10 Christensen
1-5 Asuncion
Avezum,
3-10 Renacer
100% Asuncion
100% Prepagos
13% RENACER
Parametro Fuente
6 Renacer,
Christensen
Renacer,
2-12 Christensen
1-6 Asuncion
Avezum,
3-13 Renacer
100% Asuncion
100% Asuncion
13% RENACER

correspondientes a las drogas, los controles de
coagulacion (para el caso de los dicumarinicos),
la internacién en cuidados criticos, sala general
e imagenes para los episodios cerebrovasculares
agudos, la rehabilitaciéon y cuidado terciario, y
sangrados menores y mayores. Como fuente de
datos de costos se realizaron relevamientos a los
financiadores y se evaluaron estudios de costos
nacionales'®. En relacion a la utilizacién de recur-
sos, se obtuvieron de diferentes fuentes: registro
RENACER, y uso de recursos de prepagas y obras
sociales.

6) Calidad de vida: Para obtener los afios de vida jus-
tados a la calidad (QUALYs) se consideraron los
afos de expectativa de vida de cada alternativa,
de acuerdo a las utilidades publicadas internacio-
nalmente'’. Para cada estado de salud se usaron
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las siguientes ponderaciones: ACV leve de 0.75,
moderado a severo de 0.39'%.

7) Perspectiva del analisis: El analisis se realizé des-
de la perspectiva del financiador.

8) Horizonte temporal y tasa de descuento: Se rea-
liz6 el analisis para toda la sobrevida de la cohor-
te: aproximadamente 20 anos. Se consideré una
tasa de descuento del 3%, ajustado por inflacion®
(costos sanitarios 25%, costos farmacoldgicos de
7% anual).

A fin de evaluar la estabilidad de las conclusiones
obtenidas, se realizaron analisis de sensibilidad de las
siguientes variables del modelo: riesgo de acciden-
te cerebrovascular isquémico (desde el riesgo basal
de 4% a muy alto riesgo, 10% anual), reduccién de
riesgo del accidente cerebrovascular isquémico (in-
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tervalo de confianza del estudio RELY), costo de los
episodios cerebrovasculares agudos (+ 25%), costo
de rehabilitacion e institucionalizacion (+ 25%).

RESULTADOS

En la comparacion entre dicumarinicos (aceno-

cumarol) y dabigatrdan 150 mg cada 12 hs, el costo
marginal del dabigatran luego del periodo evalua-
do es de $ 5.923 por paciente, con una ganancia de
0,492 afos de vida ajustados a calidad, lo que repre-
senta un costo por afo de vida ajustado a la calidad
ganado de $ 12.040 (Tabla 4).

Tabla 4: Analisis de costoefectividad caso base

Estrategia Costo Cos'to
marginal
ACO $ 147.071
Dabigatran 150 mg ~ $152.994  $5.923

Efecto ikl
Efecto* marginal C/IE efectividad
9 incremental
10,493 $14.017
10,985 0,492 $13.928 $12.040

*en afios de vida ajustados a la calidad (QUALYs)

A 5 anos, el costo incremental por paciente es de
$12.105, observandose similar matriz de costos que

lo observado para un afio, pero con mayor reducién
de los costos por ACV (Figua 3).

Figura 3: Analisis de costos a 5 afos.

Analisis de sensibilidad: en el andlisis de riesgo de
ACV isquémico (de 4 a 10% anual), a partir de
un riesgo mayor al 4% anual, el dabigatrdan 150
mg es menos costoso y mas efectivo. En relacion
al IC 95% de la reducciéon de riesgo de ACV is-
quémico, el dabigatran 150 cada 12 hs. fue mas
costoefectivo a valores iguales a la estimacion
central de efecto o menores. No se presentaron
modificaciones significativas en los andlisis de
sensibilidad de costos de ACV vy rehabilitacion.
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Obras sociales: Para el caso base obras sociales, el
costo marginal del dabigatran luego del periodo
evaluado es de $ 9.897 por paciente, con una ga-
nancia de 0.492 anos de vida ajustados a calidad,
lo que representa un costo por afo de vida ajus-
tado a la calidad ganado de $ 18.060. En el ana-
lisis de costominimizacién (aunque no aplicable
en un escenario de superioridad del dabigatran
150 mg cada 12 hs), dabigatran presenta un in-
cremento del costo de tratamiento, pero evitando
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costos de eventos cerebrovasculares (asumiendo
un 7% de inflacion en tratamiento y 25% en otros
costos por fuera del costo de las drogas) (Figura
1). A 5 anos, el costo incremental por paciente es
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de $ 15.387, observandose, nuevamente, similar
matriz de costos que lo observado para un aio,
pero con mayor reduccion de los costos por ACV
(Figura 5).

Figura 5. Analisis de costos a 5 aios Obras Sociales

DI1scUSION

La estrategia de dabigatrdn 150 cada 12 hs resultd
costoefectiva en comparacion con los dicumarini-
cos, representando un ahorro neto de recursos en un
escenario de mayor riesgo de ACV isquémico, plau-
sible en la practica cotidiana de nuestro pais, donde
el promedio de riesgo de eventos es 4% anual, y el
nivel de control del RIN es suboptimo comparado
con el logrado en otros paises y en los ensayos clini-
cos. A pesar del aumento del costo relacionado con
el dabigatran vs dicumarinicos, este costo incremen-
tal fue contrabalanceado por un ahorro secundario a
una menor ocurrencia de eventos, tanto isquémicos
como hemorragicos.

Estos resultados son similares a los hallados en
analisis realizados en Canadd o EE UU, donde el da-
bigatrdn fue ya considerado costoefectivo.

Larelacion costo-efectividad y la costoefectividad
incremental se encuentran dentro de lo razonable
para nuestro pais, y dentro del margen en el cual se
encuentran muchas intervenciones que estan siendo
financiadas dentro del Programa Médico Obligato-
rio (PMO). Es decir, que esta practica puede ser con-
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siderada una préctica a cubrir por financiadores de
obras sociales y prepagos de nuestro pais.

Este informe, por basarse en un modelo, presenta
limitaciones como la utilizacion de multiples fuentes
de datos de distinta indole y calidad, y la inclusion
de asunciones ante falta de datos. Sin embargo, esto
queda mitigado a través de analisis de sensibilidad
de las variables que potencialmente pueden influen-
ciar en los resultados.

Obviamente, contar con informacion de una co-
horte de pacientes con fibrilacion auricular en Ar-
gentina permitiria no sélo desarrollar con mayor
validez interna y externa el analisis de costoefecti-
vidad, sino también validar scores de prediccion de
riesgo como el CHADS **y el CHA DS VASC.

Para aplicar los resultados del ensayo clinico RE-
LY se analizaron por separado dos dosis de dabiga-
tran. La dosis de 110 mg cada 12 hs fue eliminada del
analisis. Sin embargo, en la practica algunos pacien-
tes ancianos o con disfuncién renal pueden requerir
esta dosis inicialmente.
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CONCLUSIONES

Dabigatran resulta una alternativa financiable
dentro de las estrategias terapéuticas para la preven-
cidn de eventos tromboembdlicos en los pacientes
con fibrilacion auricular. La incorporaciéon de este
tratamiento, que no requiere controles perioédicos y
que, fundamentalmente, aporta una mayor eficacia
en prevencion de eventos, podria ser avalada por es-
tos resultados.
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