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Resumen
Fundamento: Accidente Vascular Cerebral (AVC) es la principal causa de é6bito en el Brasil y poca informacion esta
disponible sobre el costo del tratamiento.

Objetivo: Elaborar analisis de costo-efectividad de la tromboélisis en el AVC, hasta tres horas después del comienzo de
los sintomas, comparando el tratamiento con alteplase versus conservador, bajo la perspectiva del Sistema Unico de
Salud (SUS).

Métodos: Modelo de analisis de decisiéon fue desarrollado para comparar los dos tratamientos. Ciclos fueron
considerados, durante los cuales pacientes podrian transitar entre cinco niveles de incapacidad post-AVC, basados en la
escala modificada de Rankin. La probabilidad de presentar hemorragia intracerebral en el primer ano fue obtenida del
ensayo NINDS. Para los anos subsecuentes, ciclos de un afo fueron considerados, para contabilizar la mortalidad de los
pacientes. El desenlace fue expresado en Aios de Vida Ajustados por la Calidad (QALY). Tanto los costos directos como
los indirectos fueron considerados en el anélisis. Costos y desenlace fueron descontados 5% al aiio.

Resultados: En el primer afio, la ganancia de QALY fue de 0,06 para ambos géneros, con un costo incremental de
R$ 2.558 para hombres y de R$ 2.312 para mujeres. La razén de costo-efectividad incremental en un ano fue de R$
40.539 / QALY (USD 28,956) para hombres y R$ 36.640 / QALY (USD 26,171) para mujeres. Después del segundo ano,
el tratamiento con alteplase redujo el costo del tratamiento (indice de Paridad del Poder de Compra US$ 1 = R$ 1,4).

Conclusion: Terapia trombolitica con alteplase en las primeras tres horas después del AVC es costo-efectiva en el

12

escenario del Sistema Unico de Salud. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 12-20)

Palabras clave: Costos de cuidados de la salud, accidente cerebral vascular, activador de plasminégeno tisular.

Introduccion

El Accidente Vascular Cerebral (AVC) se sittia entre las
principales causas de ébito de la poblacién adulta brasileRa,
con variacién entre la primera y la tercera posicion, segtin el
afoy el estado de la Federacién'. La mortalidad es apenas una
de las medidas de salud publica del impacto del AVC, siendo
otra igualmente importante la secuela y, consecuentemente
a improductividad, pérdida de calidad de vida y jubilacién
precoz del individuo. Se estima que 85% de los accidentes
vasculares cerebrales sean de origen isquémico y 15% de
origen hemorragico?.

La mortalidad del AVC isquémico en los primeros 30 dias
es de aproximadamente 10%, relacionada especialmente a
la secuela neuroldgica®, pudiendo llegar a 40% en el final
del primer afo. Entre los pacientes que sobreviven a la fase
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aguda del AVC, la mayoria presenta déficit neuroldgico que
necesita rehabilitacién®. Cerca de 70% de esos no retornaran
a sus actividades laborales y 30% van a precisar auxilio para
caminar.

Investigacién epidemiolégico realizada en el Sistema Unico
de Salud (SUS)?, con pacientes afectados por AVC, en edad
productiva (20 a 59 anos), demostré que cerca de 80% referian
algin tipo de incapacidad funcional persistente después del
primer episodio. Después del AVC, 70% de los pacientes
quedaron desempleados o fueron jubilados precozmente.

Hasta las Gltimas décadas, el desenlace del AVC isquémico
era determinado por la evolucion natural y medidas de apoyo.
En junio de 1996, la Food and Drug Administration (FDA)
aprobé el activador del plasminégeno tisular recombinante
(rt-PA) para tratamiento del AVC en la fase aguda.

En el AVC isquémico, la probabilidad de que el tejido
afectado progrese a necrosis depende tanto del flujo sanguineo
cerebral residual en la regién afectada como de la duracién
de la isquemia®. El principal objetivo de los tromboliticos es
la restitucion precoz del flujo sanguineo en el drea afectada,
con consecuente reduccion de la isquemia y limitacién de la
lesién neurolégica’.
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El objetivo de este estudio fue elaborar analisis de
costo-efectividad de la trombdlisis en el AVC, hasta tres
horas después del comienzo de los sintomas, comparando
la estrategia de tratamiento con rt-PA versus tratamiento
conservador, bajo la perspectiva del SUS.

Métodos

La primer etapa del estudio consistio en la realizacién
de revision y andlisis critico de la literatura. La revisién fue
realizada por medio de bisqueda bibliogréfica en las bases
de datos Medline, Cochrane y LILACS, de todos los estudios
publicados en portugués, inglés o espafiol, que evaluaron el
uso del rt-PA en el AVC isquémico, en los tltimos 10 anos,
hasta mayo de 2008. Los criterios de inclusién fueron:
tipo de estudio (ensayos clinicos randomizados, estudios
de revisién, revisiones sistematicas y meta-analisis) y la
poblacién del estudio (individuos mayores de 18 afios con
AVC isquémico). Los estudios fueron limitados a humanos.
Las principales palabras-clave utilizadas en la bisqueda
fueron: alteplase, rt-PA, stroke, efficacy. A partir de los
estudios encontrados, sus referencias fueron analizadas para
localizacion de nuevas publicaciones de interés. La basqueda
selecciond, en un primer momento, articulos segtn el titulo
y/o resumen, siendo, a seguir, realizada la lectura y andlisis
critico del articulo completo en caso de que sea relevante
para el objetivo del estudio.

En la bisqueda inicial fueron encontrados 67 articulos.
De esos, 28 llenaban los criterios de inclusién. Dieciséis
estudios eran de revision. Diez articulos relataban resultados
de ensayos clinicos controlados. Fue encontrada una revisién
sistemética de la Cochrane® sobre el uso de tromboliticos
en general, incluyendo el rt-PA. Un resumen de esa revision
fue publicado en la revista Lancet en 19979; con todo, en
2003 esa revision sufrié alteraciones, estando, por lo tanto,
mas actualizada.

Fueron realizados cuatro ensayos clinicos doble-ciegos
randomizados para evaluacién de la eficacia y seguridad
del uso de rt-PA en AVC isquémico: National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS) trial'®, el primero
y el segundo European co-operative Acute Stroke Studies
(ECASS I'" e ECASSII™) y Alteplase Thrombolysis for Acute
Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke (ATLANTIS)
Study™.

La Cochrane Collaboration realizé revision sistematica, cuya
dltima gran actualizacion fue hecha en marzo de 2003, para
evaluar la eficacia y seguridad de los agentes tromboliticos,
en general, en el AVC isquémico. Fueron evaluados 18
ensayos clinicos, en un total de 5.727 pacientes, testeando
la urokinasa, estreptoquinasa, activador del plasminégeno
tisular recombinante (rt-PA) o pro-urquinasa recombinante.
Aproximadamente mitad de los datos se referfa al rt-PA.

La tabla 1 muestra los resultados de los ensayos clinicos y
del meta-andlisis que evaluaron la eficacia del rt-PA.

Perspectiva del analisis

Las estimativas de utilizacion de recursos y valoracion fueron
orientadas por la perspectiva del Sistema Unico de Salud.

Poblacion-destinatario

Fueron analizados dos grupos de pacientes, encima de
18 afos, de ambos sexos: el primero tratado con rt-PA y
el segundo apenas con tratamiento conservador. Fueron
analizados solamente pacientes tratados con hasta tres horas
desde el inicio de los sintomas de AVC.

Diseno del modelo

El tipo de andlisis seleccionado fue el analisis de costo-
efectividad, mas especificamente el llamado andlisis de costo-
utilidad (utility), una vez que el modelo comparé los costos
directos e indirectos envueltos en el tratamiento y follow-up
de pacientes con AVC y el desenlace en salud en términos de
Anos de Vida Ajustados por la Calidad (QALY).

Para la estimativa de los costos y desenlaces de los
tratamientos, fue elaborado un modelo de Markov que simulé
el tratamiento del AVC en la fase aguda y la transicién de
los pacientes entre los diferentes niveles de gravedad de las
secuelas post-AVC, caracterizados por diferentes estados de
Markov. En el analisis, fueron comparadas las dos estrategias
de tratamiento consideradas en el estudio NINDS™: uso del
rt-PA 'y placebo, en ese caso considerado como tratamiento
conservador.

La estructura utilizada en el modelo se encuentra
esquematizada en la figura 1.

En este estudio los pacientes entraron al modelo después
de un evento de accidente vascular cerebral isquémico.
Al entrar al modelo, se considera que el paciente recibe
tratamiento con rt-PA o tratamiento conservador. Durante
el tratamiento, el paciente puede experimentar un evento
de hemorragia intracerebral.

Después del tratamiento del AVC, los pacientes pasan
a diferentes estados de salud, en funcion del grado de
secuelas consecuencia del AVC. En el primer afio, fueron
considerados ciclos de tres meses, al final de los cuales el
estado del paciente es reevaluado y clasificado de acuerdo
con la escala modificada de Rankin. Los posibles estados de
los pacientes serfan: RO (sin sintomas), R1 (sin incapacidad
significativa), R2 (incapacidad minima), R3 (incapacidad
moderada), R4 (incapacidad moderada a grave), R5
(incapacidad grave) o muerte.

Después del primer aiio, pasan a ser considerados ciclos
de un ano, después de los cuales los pacientes se mantienen
en el estado en que se encontraban al final del primer afio o
pasan al estado muerte.

Desenlaces considerados

El desenlace de salud considerado fue “Afos de Vida
Ajustados por la Calidad (QALY)”. Ese desenlace valora la
incapacidad decurrente de las secuelas que compromete la
calidad de vida de los pacientes post-AVC. En virtud de la
ausencia de estimativas brasilenas de utility para pacientes
post-AVC, se optd por adoptar los valores de utility de la
revisién sistematica elaborada por Post et al'. Esos autores
seleccionaron 23 articulos que median utilities para los estados
de salud post-AVC. Pacientes de riesgo para AVC relataron
utilities, con el método time trade-off, de 0,26 (limite inferior
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Revision de los principales estudios que evaluaron la eficacia del rt-PA comparada al placebo, en el tratamiento del AVC isquémico

Intervalo entre inicio

Desenlaces

Complicaciones
hemorragicas

Mortalidade al final del
estudio

Primarios (90 dias): BI: IT
p=0.99; PP=0.16.
RMS: IT p=0.41;

PP=0.035.
Secundarios:

SSS (90 dias): IT p=0.54;
PP p=0.03.
BI+RMS(90 dias): IT e PP
p <0.001; NIHSS(24h): IT
p=0.02; PP=0.004.
NIHSS(90 dias): IT=0.1;
PP p=0.01.
Tiempo de internacion: IT
p=0.002; PP p=0.004
Mortalidad (30 dias): IT
p=0.08; PP p=0.36.

Infarto hemorragico:
IT: t-PA= 23.0%;
placebo= 30.3%
PP: rt-PA: 24.3%;
placebo=29.9%

Hemorragia

Intraparenquimatosa:

IT: rt-PA= 19.8%;
placebo=6.5%

PP: rt-PA: 19.4%;
placebo= 6.8%

IT: rt-PA= 22.4%;
placebo= 15.8%; p= 0.04
PP: rt-PA= 19.4%;
placebo= 14.8%; p=0.17

Parte A (24h):
recuperacion completa
del déficit neurolégico
o0 mejoria = 4 NIHSS:

p=0.2
Parte B (3 meses):
BI=95-100, NIHSS e RMS
<1,G08=1: OR=1.7 (IC
95%1.2-2.6); p=0.008

Hemorragia asintomética
en las 1as 36h:
semejante en los 2
grupos
Hemorragia sintomatica
en las 1% 36h: rt-
PA=6.4% placebo=0.6%
p<0.001

t-PA=17%
placebo=21%
p=0.30

Primario: RMS
0-1 rt-PA=40.3%;
placebo=36.6%; p=0.277
Andlisis post-hoc (RMS
0-2): rt-PA=54.3%;
placebo=46.0%.
Secundarios:
NIHSS (30 dias);
BI+RMS;BI(90 dias);
SSS(90 dias); SF-36
(90 dias); tiempo de
internacion. El Ginico
desenlace secundario con
diferencia significativa
entre los grupos fue
NIHSS (p=0.023).

Infarto hemorragico:
p=NS?
Hemorragia
Intraparenquimatosa:
rt-PA: 11.8%
Placebo: 3.1%

rt-PA=10.5%;
placebo=10.7%;
p=NS?

Estudio Dosis de rt-PA de los sintomas y
tratamiento
Dosis de rt-PA
ECASS | Ensayo 1.1 mg/kg.
Clinico Fase Il (Méximo 100 6 horas
MG)
NINDS trial Ensayo 0.9 mg/kg
Clinico Fase " (Méximo 90 mg) 3 horas
ECASS II; Ensayo 0.9 mg/kg
Clinico Fase II" (Méximo 90 mg) 6 horas
ATLANTIS; Ensayo 0.9 mg/kg
Clinico Fase lI* (Méximo 90 mg) 35 horas

Primario: NIHSS < 1 (90
dias):

IT rt-PA=34.5%;
placebo=34.0%; p=0.89
PP rt-PA=34%;
placebo=32%; p=0.65
Secundarios (30 e 90
dias):

BI>95: p=NS?
RMS=0-1: p=NS®
GOS=1: p=NS?

Hemorragia sintomatica:
PP: rt-PA= 7.0%;
placebo=1.1%; p<0.001
Hemorragia asintomatica:
PP: rt-PA= 11.4%;
placebo=4.7%; p=0.004

PP : rt-PA= 11.0%;
placebo= 6.9%; p=0.09

Meta-analisis
Cochrane®

Muerte y dependencia:
OR=0.80 (IC95% 0.69-
0.93; p=0.003)

Hemorragias
intracraneanas: OR=3.4;
1C95% 1.48-7.84

OR=1.17; IC95%
0.95-1.45

- no significativo; IT - analisis por intencién de tratamiento; PP - anélisis por protocolo; OR - razén de posibilidades; IC - intervalo de confianza.

de 0,11y limite superior de 0,39) y 0,55 (limite inferior de 0,39
y limite superior de 0,75) para AVC de mayor gravedad (major
stroke - Escala de Rankin de 4 a 5) y AVC de menor gravedad
(minor stroke - Escala de Rankin de 2 a 3), respectivamente.
Para Escala de Rankin de 0 a 1 se adopt6 el valor de 0,75.
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Los desenlaces econémicos contemplados fueron “costos
directos e indirectos”. Costos directos se refieren a los recursos
utilizados directamente para el tratamiento del paciente,
como costos de medicamentos, internacion hospitalaria y
tratamientos de rehabilitacion. Estos costos fueron recogidos
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Rankin 0
Rankin 1
Sin Hemorragia Rankin 2 Con
Pacientes con AVC > Intracerebrall > > rehablllltamon
Con Hemorragia Rankin 3 Sin
Intracerebral rehabilitacion
Rankin 4
Rankin 5
Muerte <

Fig. 1 - Estructura del modelo de Markov.

desde la perspectiva del Sistema Unico de Salud. Los costos
indirectos se refieren a la carga por la pérdida de productividad
de los individuos que se jubilan precozmente en virtud de las
secuelas del AVC.

Ambos costos y anos de vida fueron descontados a la tasa
de 5% al ano. El impacto de ese porcentual sobre los resultados
del modelo fue evaluado por analisis de sensibilidad.

Los resultados fueron calculados para diferentes horizontes
de tiempo, variando de 1 a 30 afos.

Recoleccion de datos
Datos de eficacia

Las probabilidades de transicién entre los estados de
gravedad de las secuelas post-AVC a cada tres meses fueron
extraidas del estudio NINDS'® para el primer afo del modelo,
como es presentado en la tabla 2. Los valores para nueve
meses fueron obtenidos de la interpolacién de los datos de 6 y
12 meses. La eleccion del estudio NINDS se debié al hecho de
que es el Gnico estudio que evalué el tratamiento de pacientes
atendidos solamente hasta tres horas después del inicio de los
sintomas del AVC, con la dosis aproada de 0,9 mg/kg.

Después de ese periodo, el modelo consideré que los
pacientes se mantendrian en el mismo estado de salud o
murieron por otras causas a cada ciclo de un afo. La tasa de
mortalidad por todas las causas fue extraida del IBGE para
hombres™ y mujeres'®. El modelo consideré todavia que,
después del AVC, la tasa de mortalidad de los pacientes seria
2,67 vezes'” mayor que la tasa general de la poblacién.

Después del primer afo del modelo, fueron
consideradas tasas de mortalidad semejantes para todos los
pacientes, variando solamente entre hombres y mujeres,
independientemente del nivel de gravedad de la secuela en
que el paciente se encontrase.

Ademas de eso, fueron obtenidas también del estudio
NINDS'™ las probabilidades de hemorragia intracerebral
durante el tratamiento del AVC, de 6,40% con rt-PA'y 0,60%
con tratamiento conservador.

La edad media de los pacientes en tratamiento con rt-
PA en el estudio NINDS™ fue de 67 anos. En virtud de la
ausencia de estudios semejantes segmentados por otras
franjas etarias, el modelo adopté la premisa de que la eficacia
obtenida del estudio NINDS podria ser extrapolada para

Resultados por la escala modificada de Rankin para pacientes que recibieron rt-PA o tratamiento conservador, después de 3, 6,9y

12 meses
3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Estado H-PA Tratamiento H-PA Tratamiento H-PA Tratamiento H-PA Tratamiento
conservador conservador conservador conservador
RO 18% 1% 19% 1% 20% 1% 20% 1%
R1 24% 16% 22% 18% 22% 18% 22% 17%
R2 7% 12% 8% 1% 8% 1% 8% 12%
R3 13% 14% 14% 17% 13% 15% 13% 13%
R4 14% 20% 10% 14% 8% 13% 6% 12%
R5 6% 7% 5% 6% 5% 6% 5% 6%
Muerte 17% 21% 21% 24% 23% 27% 26% 30%

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 12-20
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otras franjas etarias.

Datos de costos directos

Para el primero ciclo del modelo, fueron considerados
costos de atencion de los pacientes con AVC. El uso de
recursos fue considerado equivalente para hombres y
mujeres, excepto para la cantidad utilizada de rt-PA. La
misma varfa en razén del peso del paciente, una vez que
fue considerado el protocolo de tratamiento de 0,9 mg/kg
y diferentes pesos medios para hombres y mujeres, 75 kg 'y
65 kg, respectivamente. Ademas de eso, la diferencia entre
el tratamiento con rt-PA y el tratamiento conservador recae
también sobre el costo de internacién. En el estudio NINDS'®,
fue observada diferencia en términos de duracién media
de la internacién de los pacientes en tratamiento con rt-PA
o placebo. Mientras tanto, como el reembolso del SUS es
realizado por procedimiento y no por diaria de internacion,
esa diferencia no puede ser incorporada al modelo, llegando
a resultados conservadores para el rt-PA, una vez que el
beneficio de la reduccién de la media de dias de internacién
no fue considerada.

Los costos considerados para tratamiento del AVC,
incluyendo el costo do tratamiento de un evento de
hemorragia, utilizando rt-PA o tratamiento conservador, estan
presentados en la tabla 3.

Después del AVC, los pacientes pasan para los estados
de follow-up, pudiendo encontrarse en cinco diferentes
estados, clasificados por nivel de secuela, con base en la
escala modificada de Rankin, o morir. En razén del estado
del paciente post-AVC diferentes porcentuales de pacientes
necesitan tratamiento de rehabilitacién. Ese porcentual
fue obtenido con base en un estudio de costo-utilidad
desarrollado bajo la perspectiva canadiense'®, que consider6
el porcentual de pacientes que después del AVC necesitaron
apoyo en estructura especifica (hospital de rehabilitacion o
instalacion de cuidados de largo plazo) o volvieron a casa.

En el modelo actual, se consideré que el paciente
necesitarfa o no tratamiento de rehabilitacién, sin embargo en
ambos casos volveria a casa. El tratamiento de rehabilitacion
considerado fue una visita domiciliaria diaria para asistencia.

Todos los pacientes en follow-up recibirfan atn
tratamiento con antiagregantes y antihipertensivos y tendrian
una consulta con el neurélogo cada dos meses. No fue
considerada diferencia en términos de uso de recursos por
sexo y franja etaria.

Datos de costos indirectos

Fueron considerados en el modelo costos indirectos
relacionados a la pérdida de productividad y anticipacién del
beneficio asistencial en razén de la jubilacién precoz de los
pacientes, dependiendo de la gravedad de las secuelas del AVC.

Para esto, fueron obtenidas del IBGE™ la tasa media de
desocupacion de la poblacion y la renta media mensual de
la poblacién ocupada. Se calculé asi, la pérdida media por
afo de trabajo perdido.

Ademas de eso, se consider6 una jubilacién media mensual
de un salario minimo, para calcular también el gasto adicional

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 12-20

por ano de jubilacion anticipada.

El modelo considerd, por lo tanto, que, si los pacientes
tuviesen edad inferior a la edad media de jubilacién y se
encontrasen en un estado de la escala de Rankin modificada
inferior o igual a R3 (R3, R4 o R5), incurririan en costos por la
pérdida de productividad y gastos adicionales con prevision
social. En caso de muerte, incurririan en costos relacionados
solamente a la pérdida de productividad.

Los parametros considerados para el calculo de los costos
indirectos estan presentados en la tabla 4.

Resultados

Los resultados comparativos de las estrategias alternativas
de tratamiento fueron medidos por la relacién de incremento
de costo-efectividad. Esta es definida, para dos alternativas de
tratamiento especificas, como el costo adicional de tratamiento
dividido por la ganancia adicional en salud alcanzada. Ese
“beneficio” fue expresado en términos de QALY.

El caso base del modelo consideré una tasa de descuento
de 5% al aino y edad media inicial de los pacientes de 50 afios.
Ademds, fueron consideradas edades medias de jubilacion
de 60y 65 afnos para mujeres y hombres, respectivamente.

Los resultados en un afio para hombres y mujeres son
presentados en la tabla 5. En la tabla 6 son presentados
los resultados para diferentes horizontes de tiempo, de 1
a 30 anos.

Se puede observar que, para el resultado en un afo,
para hombres, el costo de tratamiento con rt-PA es superior
al costo del tratamiento conservador. Ese resultado es
motivado especialmente por el costo de adquisicién del
medicamento. Parte de ese costo adicional es compensado
por el menor costo de rehabilitacion y por la menor pérdida
de productividad ya en los dos primeros afos, pues los
pacientes tratados con rt-PA presenta menos secuelas que
aquellos con tratamiento conservador.

A partir del segundo afo después del AVC, para hombres
y mujeres, el tratamiento con rt-PA pasa a tener un costo
inferior al tratamiento conservador, cuando son considerados
costos directos e indirectos. A partir de ese horizonte de
tiempo, el costo adicional del medicamento pasa a ser mas
que compensado por las menores pérdidas de productividad y
menores gastos con prevision y rehabilitacion de los pacientes.

El andlisis de costo-efectividad mide el costo en unidades
monetarias dividido por una unidad no monetaria, llamada
unidad natural, por ejemplo, “afios de vida ahorrados”. Ella
permite estimar el costo incurrido por unidad de efectividad.
Una intervencion en salud es dicha costo-efectiva si produce
un beneficio clinico justificable para su costo.

La determinacién de cuanto la efectividad adicional
justifica el costo extra es tomada por la sociedad y depende de
valores sociales y de la disponibilidad de recursos. Aunque la
cuantificacién explicita del costo aceptable para determinada
efectividad (“beneficio clinico”) sea de dificil definicion, niveles
de referencia valiosos son las intervenciones médicas que la
sociedad elige incorporar®. la Organizacién Mundial de la Salud
recomienda el valor de tres veces el Producto Interno Bruto
(PIB) per cdpita del pais donde el andlisis fue realizado, como
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Costo del tratamiento del AVC segmentado por sexo y tipo de tratamiento
Costos Hombres Mujeres
rt-PA Tratamiento conservador rt-PA Tratamiento conservador

Diagnéstico

Tomografia computarizada de craneo R$ 173,52 R$ 173,52 R$ 173,52 R$ 173,52
Investigacion etiologica

33;%‘:2;:;’ doppler de carotidas y R$ 27,51 R$ 27,51 R$ 27,51 R$ 27,51

Electrocardiograma R$ 3,22 R$ 3,22 R$ 3,22 R$ 3,22

Radiografia de torax R$ 9,50 R$ 9,50 R$ 9,50 R$ 9,50

vansaridoo ranesafgs RS 2069 RS 2069 RS 2069 RS 2069
Examenes de laboratorio

Hemograma y plaquetas R$ 4,11 R$ 4,11 R$ 4,11 R$ 4,11

Glucosa R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85

Creatinina R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85

Urea R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85

Sodio R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85

Potasio R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85 R$ 1,85

Gasometria arterial R$ 15,65 R$ 15,65 R$ 15,65 R$ 15,65

Z‘C‘ii”v‘;’ga“ggg%bf""““”a parcia R$ 2,73 R$ 2,73 R$ 2,73 R$ 2,73

Tiempo de protrombina (TP) R$ 2,73 R$ 2,73 R$ 2,73 R$ 2,73

Grupo sanguineo R$ 1,37 R$ 1,37 R$ 1,37 R$ 1,37

Colesterol total y fracciones R$ 12,38 R$ 12,38 R$ 12,38 R$ 12,38

Triglicéridos R$ 3,51 R$ 3,51 R$ 3,51 R$ 3,51

Fibrinégeno R$ 4,60 R$ 4,60 R$ 4,60 R$ 4,60
Hospitalizacion

Internacion en UTI R$ 646,43 R$ 646,43 R$ 646,43 R$ 646,43
Medicamentos y materiales

Aspirina 200 mg R$ 0,02 R$ 0,02 R$ 0,02 R$ 0,02

gg;r)rt]t;pril 100 mg + Hidroclorotiazida RS 0,10 RS 0,10 R$ 0,10 RS 0,10

Propanolol 80 mg R$ 0,02 R$ 0,02 R$ 0,02 R$ 0,02

Actilyse R$ 2.149,31 RS - R$ 1.862,73 R$ -

Bomba infusota R$ 0,97 RS - R$ 0,97 RS -
Hemorragia intracraneana

I;aréir:!?nto conservador hemorragia RS 81,03 RS 7,60 RS 81,03 R$ 7,60
Total R$ 3.168,65 R$ 944,94 R$ 2.882,07 R$ 944,94

limite de costo-efectividad justificable para aquel contexto.

Analisis de sensibilidad

Fueron realizados andlisis de sensibilidad univariadas para
evaluar el impacto de la variacién de parametros clave sobre
los resultados del modelo.

La tabla 7 presenta los resultados de la variacion de los tipos

de costos considerados. Los resultados base considerados son
los resultados en cinco anos.

Discusion
Nuestro estudio sugiere que la intervencién precoz en la

evolucién del AVC puede ser una estrategia costo-efectiva
para el Sistema Unico de Salud, con utilizacion de los limites
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recomendados por la Organizacion Mundial de Salud (OMS).
El Producto Interno Bruto (PIB) per capita del Brasil en 2007
fue de US$ 9.700, equivalente al umbral de costo-efectividad
de US$ 29.100 (3x el PIB per capita) por QALY.

El ensayo clinico NINDS mostré que pacientes tratados con
rt-PA hasta tres horas después del surgimiento de los sintomas,

cuando fueron comparados al grupo placebo, presentaban
probabilidad por lo menos 30% mayor de tener incapacidad
minima o ausente después de tres meses. Ese beneficio,
aunque asociado a un aumento en el riesgo de hemorragia
intracraneana, no se relacioné a un aumento en la mortalidad.

El tratamiento de los pacientes con AVC implica costos

Parametros considerados en el calculo de los costos

indirectos
Parametros Valor Fuente
. Pesquisa mensual de
Renta media anual R$ 13.299,60 empleo BGE - Jull07
- Pesquisa mensual de
0,
Tasa de desocupacion 9,45% empleo IBGE - jull07
Valor medio de 12 salarios minimos
— R$ 4.940,00 (30/03/07) +13°
jubilacion anual :
salario

bastante elevados, estimado en 1994 en los Estados Unidos
como de 20.000 millones de délares de costos directos y
46.000 millones de délares de costos indirectos?'. De esa
forma, una intervencion capaz de prevenir los desenlaces
desfavorables a consecuencia del AVC tendra un importante
impacto econémico.

Christensen et al estimaron el costo del tratamiento agudo
del AVC isquémico y hemorragico, en dos hospitales piblicos
brasilefos?. Los autores utilizaron analisis retrospectivo de
historias clinicas e identificaron 316 pacientes con media
de permanencia hospitalaria de 12,0 + 8,8 dias para AVC
isquémico y 13,3 £ 23,4 dias para AVC hemorrégico. El
costo medio de la hospitalizacién para tratamiento del AVC

Resultados comparativos entre rt-PA versus tratamiento conservador en 1 afio para hombres y mujeres

Hombres Mujeres

Desenlace Tratamiento con Tratamiento Incremental Tratamiento con Tratamiento Incremental
rt-PA conservador rt-PA conservador
QALY 0,47 0,41 0,06 0,47 0,41 0,06
Costo R$ 3.219 R$ 661 R$ 2.558 R$ 2.973 R$ 661 R$ 2.312
RCEI - R$ / QALY salvo R$ 40.539 R$ 36.640
Resultados incrementales en diferentes horizontes de tiempo
Afos Hombres Mujeres
Afios Incr Costo Incr Costo/QALY Afios Incr Costo Incr RCEI
1 0,03 608 18.765 0,03 363 11.204
2 0,07 (1.233) (17.539) 0,07 (1.501) (21.201)
3 0,1 (2.935) (27.873) 0,1 (3.246) (30.422)
4 0,14 (4.506) (32.723) 0,14 (4.878) (34.768)
5 0,17 (5.951) (35.550) 0,17 (6.403) (37.314)
10 0,28 (11.522) (40.858) 0,30 (12.573) (42.106)
15 0,35 (14.898) (42.384) 0,38 (12.855) (33.511)
20 0,39 (15.024) (38.582) 0,44 (13.031) (29.867)
25 0,41 (15.082) (37.075) 0,47 (13.127) (28.218)
30 0,41 (15.103) (36.551) 0,48 (13.170) (27.541)
Anélisis de sensibilidad con impacto de los tipos de costo considerados sobre los resultados del modelo
Tipos Hombres Mujeres
Afios Incr Costo Incr Costo/QALY Afios Incr Costo Incr Costo/QALY

Directos solamente 0,03 2.558 78.951 0,03 2.312 71.358
Directos e indirectos 0,03 608 18.765 0,03 363 11.204

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 12-20



Araiijo et al
Costo-efectividad en el accidente vascular cerebral

Articulo Original

isquémico fue de US$ 1.902. En nuestro estudio, el costo de
la hospitalizacion, para el grupo de pacientes hipotéticos del
grupo de alteplase, fue de US$ 2.262 para hombres y US$
2.058 para mujeres (tab.3). Se utilizé el mismo cambio de
paridad del poder de compra: 1 US$ = 1,4 reales’.

El analisis de costo-efectividad de la trombdlisis en el
Infarto Agudo de Miocardio (IAM) también fue estimada
recientemente en nuestro medio, en el escenario del SUS?.
Los investigadores concluyeron que la estrategia de trombdlisis
pre-hospitalaria del IAM puede salvar vidas y reducir costos
relacionados al tratamiento del IAM y sus complicaciones.

Nuestro estudio posee algunas limitaciones, caracteristica
de los analisis de costo-efectividad realizados con modelos
de andlisis de decisién. Los datos utilizados en el modelo son
extraidos de ensayos clinicos controlados, o sea, se refiere
a datos de eficacia, al contrario de datos de efectividad que
retratan el “mundo real”. El resultado expresa el costo medio
de un paciente usual, no retrata el costo de pacientes que se
complican y exigen tiempo prolongado de internacién. No
fue utilizada media de renta mensual, pues los tomadores
de decisiones y formuladores de politica de salud estdn mas
familiarizados con el uso de media para valores monetarios.
El tratamiento propuesto estd basado en las directrices
de las Sociedades Médicas de Especialidades, que no
necesariamente expresan la forma usual de tratamiento
de los pacientes en el SUS. Los modelos son estimativas
probabilisticas de la historia natural de la enfermedad y sus
intervenciones y dificilmente incorporan todas las dudas
inherentes a la biologia, por eso debe ser siempre analizado
criticamente en cuanto a su capacidad de generalizacién a

' http://siteresources.worldbank.org/ICPINT/Resources/
summary-tables.pdf
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