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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Hisf_ﬂf}'ﬂ del articulo: Introduccion: La evaluacion del estadio de fibrosis es crucial en la toma de decisiones terapéuticas en los
Recibido el 5 de agosto de 2011 pacientes infectados con VIH/sida coinfectados por el VHC ya que permite realizar un pronéstico de la
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) o enfermedad y establecer la necesidad de priorizar el tratamiento de la hepatitis C en estos pacientes.
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Meétodos: Se ha desarrollado un modelo de simulacién de eventos discretos y un modelo de Markov
para representar la evolucion de fibrosis a cirrosis hepatica en pacientes coinfectados por VIH/VHC. El
modelo evalud dos alternativas para el diagnostico y seguimiento de estos pacientes, la elastografia de
- - transicién realizada de forma anual y la biopsia hepatica realizada cada 7 afios. El modelo fue desarrollado
Evaluacién econémica . . . . P P . .
Biopsia hepatica desdela persPectlva del Sistema Nacional de Salud y solo mclt}yo los) cgstes medlgqs Filrecto§ (tre.ltamlento
Elastografia de transicion de la patologia y de estados de salud). Se llevaron a cabo varios analisis de sensibilidad univariante para
evaluar el impacto de los parametros con mayor incertidumbre. Se aplic6 una tasa de descuento del 3%.
Resultados: Los resultados del caso base muestran que el diagnéstico y seguimiento de los pacientes
con elastografia de transicion es una estrategia dominante frente a biopsia hepatica, obteniendo mayor
esperanza de vida a menor coste. Los andlisis de sensibilidad realizados confirmaron la robustez de estos
resultados.
Conclusion: La elastografia de transicion demostro ser una estrategia dominante frente a biopsia hepatica
en el diagnostico y seguimiento de la fibrosis hepatica en los pacientes coinfectados por VIH/VHC en
Espafia.
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Evaluation of the costs of Transient Elastography (FibroScan®) in the diagnosis
of liver fibrosis in HIV patients with hepatitis C virus

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The assessment of liver fibrosis is crucial for taking therapeutic decisions in patients infected
HIV/HCV Coinfection with HIV/AIDS coinfected with HCV, because it allows the prognosis of the disease and the prioritization
EFOH.O’T“c Evaluation of hepatitis C treatment in these patients.

?r‘;':sfelgfa'asmgraphy Methods: Adiscrete events model simulation (DEMS) and a Markov model have been developed to repre-
sent the evolution of liver fibrosis to cirrhosis in patients coinfected with HIV/HVC. The model evaluated
two alternatives for the diagnosis and monitoring of these patients, transient elastography performed
annually and liver biopsy performed every seven years. The models have been developed under Health
Care System perspective and only considered direct medical costs (disease treatment and health state
costs). One-way sensitivity analyses were carried out to assess the impact of parameters with higher
uncertainty. A discount rate of 3% was applied.

Results: Base case analysis shows that the diagnosis and monitoring of patients with transient elasto-
graphy is a dominant strategy compared with to liver biopsy, resulting in greater life expectancy at lower
cost. The sensitivity analysis performed confirmed the robustness of these results.
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Conclusion: Transient elastography has proved to be a dominant strategy compared to liver biopsy in the
diagnosis and monitoring of liver fibrosis in patients coinfected with HIV/HCV in Spain.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Actualmente, la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC)
supone una de las causas mas prevalentes de hepatitis crénica en
paises desarrollados!, tanto en poblacién general como en pacien-
tes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)2.

El desarrollo de fibrosis hepatica es el mecanismo fundamental
para la evolucion a cirrosis hepatica y la aparicién de complicacio-
nes secundarias3. La progresién de la fibrosis depende de varios
factores con amplia variabilidad interpersonal. La edad (pacientes
mayores de 50 afios), el género masculino y el consumo elevado
de alcohol se han relacionado con la progresion de la fibrosis hepa-
tica. En el mismo sentido, la inmunosupresiéon provocada por el
VIH acelera el progreso de la enfermedad hepética en pacientes
coinfectados por VIH/VHC?, a cirrosis, descompensacién hepatica,
carcinoma hepatocelular y muerte>.

La realizacién de biopsias hepaticas en pacientes coinfectados
por VIH/VHC se ha considerado primordial para determinar el grado
de fibrosis, descartar o confirmar el diagnéstico de cirrosis hepatica,
establecer el inicio del tratamiento y descartar otro tipo de lesiones
hepaticas asociadas tanto al VHC como a la infeccién por VIHZ.

Hasta el momento, el método de eleccion para evaluar el grado
de fibrosis hepatica ha sido el examen histopatolégico de una mues-
tra hepatica obtenida por biopsia percutanea®’. Sin embargo, la
precisién de la biopsia hepatica para evaluar la fibrosis ha sido
cuestionada, debido a los errores potenciales en el muestreo y a
que la variabilidad intra e interobservador puede sobreestimar o
infraestimar el grado de fibrosis®-10. Hay que considerar ademas
la morbimortalidad asociada, el coste elevado y el rechazo de los
pacientes a someterse a una biopsia hepatica, especialmente si se
considera su realizacién de forma repetidall.

El desarrollo de técnicas no invasivas facilita el control de la evo-
lucién de la fibrosis en pacientes con hepatopatia. En este sentido,
la elastografia de transicién (ET) (FibroScan®, Echosens®, Francia)
es un método diagnéstico no invasivo que utiliza vibracién de baja
frecuencia y ultrasonidos para evaluar el grado de rigidez hepatica.
La elastografia de transicion determina la rigidez del higado, que
se relaciona directamente con el grado de fibrosis en las hepatitis
crénicas'213, Ademas de ser una técnica no invasiva, la elastografia
de transicién presenta otras ventajas como la facilidad de uso, el
tiempo reducido de exploracién y la inmediatez en la obtencién de
resultados!%14,

El objetivo del presente andlisis es evaluar los costes y la efica-
cia de la elastografia de transicion frente a la biopsia hepatica, en
el diagnéstico y seguimiento de la fibrosis hepética en pacientes
coinfectados por VIH/VHC en Espafia.

Métodos
Modelo

Se utiliz6 un modelo de simulacion de eventos discretos (MSED)
y un modelo de Markov desarrollados con el programa Microsoft
Excel 2007. La figura 1 representa de forma esquematica la estruc-
tura del modelo. Se establecié una periodicidad de seguimiento
anual en el caso de la elastografia de transicién y cada 7 afios en
el caso de la biopsia hepatical®.

El MSED simula la evolucién natural de fibrosis a cirrosis hepa-
tica en los pacientes coinfectados por VIH/VHC. El pronéstico y

manejo clinico de la enfermedad hepatica dependen del grado
y extensién de la fibrosis. Para clasificar el grado de fibrosis
se ha empleado la escala METAVIR (METAVIR scoring system),
que contempla 5 grados diferentes de fibrosis hepatica, donde
FO representa ausencia de fibrosis; F1, fibrosis portal sin sep-
tos; F2, fibrosis portal con algunos septos (fibrosis significativa);
F3, numerosos septos sin cirrosis (fibrosis avanzada), y F4,
cirrosis!®.

El tiempo que cada sujeto permanece en la etapa FO (ausencia de
fibrosis) depende de distintos factores relacionados con el huésped
(edad del paciente en el momento de la infeccién, género, etc.) y
relacionados con el virus (genotipo viral del VHC).

Para el andlisis se hizo el seguimiento de una cohorte de 10.000
sujetos, cuya distribucién por edad se muestra en la tabla 1 17-20_E]
78,8% de los pacientes fueron varones y la distribucién de genotipos
de VHC en la poblacién infectada fue del 53% para el genotipo 1;
32% paralos genotipos 2 y 3; y 15% para los genotipos 4, 5 y 621. Los
datos epidemiolégicos de progresion de la enfermedad utilizados
en el analisis se obtuvieron de la literatura22,

El modelo consideré el diagnéstico del estadio F2 como el
umbral para el inicio del tratamiento antiviral. Los pacientes
pueden responder de manera satisfactoria al tratamiento o bien
fracasar y evolucionar hacia estadios mas avanzados. Los datos
de respuesta viroldgica sostenida con el tratamiento antiviral en
funcién del genotipo y grado de fibrosis, se han obtenido de una
revisién bibliograficaZ3.

La aparicién de complicaciones secundarias a cirrosis hepatica
se estima mediante el modelo de Markov. Los modelos de Mar-
kov se caracterizan por intentar representar con diferentes estados
de salud la evolucién de una cohorte de pacientes a lo largo del
tiempo?4. En el presente modelo se contemplan los siguientes esta-
dos de salud entre los que pueden transitar los pacientes desde
que desarrollan cirrosis hasta que fallecen por causas hepaticas:
cirrosis compensada, ascitis sensible a diuréticos, ascitis refractaria
a diuréticos, varices hemorragicas, hepatocarcinoma, encefalopa-
tia hepdtica, trasplante hepatico y muerte. El modelo consideré
ciclos de un afio de duracién. Las probabilidades de transicién
entre los diferentes estados de salud fueron establecidas a partir de
datos publicados en la literatura2> (tabla 2).

Tabla 1
Distribucién poblacional edad en el momento de la infeccién
Edad Distribucién (%)
5 0,12
10 0,19
15 0,78
20 7,40
25 16,56
30 21,70
35 22,84
40 16,79
45 9,08
50 2,89
55 1,04
60 0,32
65 0,17
70 0,09
75 0,04
>80 0,00
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Figura 1. Representacién esquematica del modelo. MSED: modelo de simulacién de eventos discretos.

Tabla 2

Probabilidades de transicién anuales (%). Desarrollo de complicaciones secundarias a cirrosis hepatica
Probabilidad transicién cC ASD VH1 EH1 ARD VH2 EH2 TH1 TH2 Muerte
CcC 94,5 2,5 1,1 04 1,5
ASD 80,1 6,7 2,2 11,0
VH1 57,8 2,2 40,0
EH1 2,2 68,0
CH 14,0 86,0
ARD 64,8 2,2 33,0
VH2 2,2 13,0
EH2 57,8 2,2 40,0
TH1 79,0 21,0
TH2 94,3 57

CC: cirrosis compensada; ASD: ascitis sensible a diuréticos; VH1: varices hemorragicas (primer afio); EH1: encefalopatia hepatica (primer afio); CH: carcinoma hepatico;
ARD: ascitis refractaria a diuréticos; VH2: varices hemorragicas (afios siguientes); EH2: encefalopatia hepatica (afios siguientes); TH1: trasplante hepatico (primer afio); TH2:

trasplante hepdtico (afios siguientes).

Andlisis coste-efectividad

La relacién coste-efectividad incremental (RCEI) entre ambas
alternativas se calcul6 de acuerdo con la siguiente féormula:

(Costes de ET) — (Costes de biopsia hepatica)

RCEI =
(Efectividad de ET) — (Efectividad de biopsia hepatica)

ET: elastografia de transicion

Los resultados de efectividad se expresaron en afios de vida
ganados (AVG), resultantes de la diferencia de esperanza de
vida (en afios) entre las alternativas evaluadas.

Perspectiva, horizonte temporal y tasa de descuento

La perspectiva considerada en el andlisis fue la del Sistema
Nacional de Salud, por lo que solo se incluyeron los costes médi-
cos directos (costes de los procedimientos diagnésticos, costes del
tratamiento de la infeccién y costes del tratamiento de la cirrosis y
sus complicaciones).

En el modelo se consider6 toda la vida del paciente como hori-
zonte temporal para el analisis. Para expresar los resultados en
valores actuales, se aplicé una tasa de descuento anual del 3% sobre
los costes?,

Costes

Los costes unitarios empleados en el analisis se obtuvieron de la
literatura2’-32 y de bases de datos de costes sanitarios espafiolas33.
La estimacién del coste unitario de cada determinacién con ET
se realiz6 a partir de informacién proporcionada por un panel de
expertos clinicos que consider6 una vida media de 5 afios para
el elastégrafo con un promedio de 1.199 determinaciones por

elastégrafo y afio. Partiendo de un coste inicial del elastégrafo de
84.168 €4, el coste de la ET fue de 19,40 € por determinacién.

Todos los costes se expresaron en euros (€, 2011), aplicando
la homogenizacién correspondiente con la tasa de inflacién apro-
piada, en los casos necesarios>>. En la tabla 3 se incluyen los costes
unitarios empleados en el andlisis.

Andlisis de sensibilidad

Para confirmar la robustez de los resultados obtenidos, se
realizaron diversos analisis de sensibilidad (AS) deterministicos,

Tabla 3
Costes anuales del manejo de los pacientes coinfectados por VIH/VHC segtn la fase
de enfermedad hepdtica

Concepto Costes unitarios (€2011)
Diagnéstico 462,68
Test FibroScan® 19,40
Biopsia hepdtica 1.141,24
Hepatitis C crénica (FO-F2) 244,19
Hepatitis C crénica (F3) 244,19
Tratamiento de la infeccion (genotipos 2, 3) 8.495,89
Tratamiento de la infeccion (genotipos 1,4, 5y 6) 21.865,37
Cirrosis compensada 437,67
Cirrosis descompensada
Ascitis sensible a diuréticos 1.429,92
Ascitis refractaria a diuréticos 10.894,99
Encefalopatia hepatica (primer afio) 6.057,23
Encefalopatia hepatica (afios siguientes) 1.545,78
Hemorragia por varices (primer afio) 4.985,68
Hemorragia por varices (afios siguientes) 1.517.94
Carcinoma hepatocelular 6.837,25
Trasplante hepdtico (primer afio) 139.924,23
Trasplante hepdtico (afios siguientes) 15.452,83
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modificando los valores de parametros con mayor incertidumbre.
Los pardmetros sujetos al AS fueron:

¢ Frecuencia de realizacion de la biopsia hepatica: se exploré la
influencia en los resultados de considerar la realizacién de biop-
sias hepaticas cada 6 o cada 8 afios.

e Coste unitario de una determinacién con FibroScan®: el coste
unitario de cada determinacién con FibroScan® se establecié en
58,60 0 11,63 €(considerando un promedio de 400 o 2.000 prue-
bas anuales, respectivamente).

¢ Coste de la biopsia hepatica: se modific6 el coste de la biopsia
hepatica utilizado en el caso base en un +20%. También se rea-
liz6 un analisis considerando costes alternativos para la biopsia
hepatica de 487,35 o de 654,54€ localizados en la literatura36.

e Tasa de descuento: se incluy6 un AS considerando tasas del 0 y el
5%.

Resultados

La tasa de mortalidad por causas hepaticas de los pacientes diag-
nosticados y controlados con elastografia de transicién y biopsia
hepatica es del 14,1 y del 17,2%, respectivamente, siendo el carci-
noma hepatico la causa de mortalidad mas frecuente entre las dos
alternativas evaluadas (6,5% en los pacientes seguidos con elasto-
grafia de transicién y 6,7% en biopsia hepatica).

La esperanza de vida en los pacientes diagnosticados y con-
trolados con elastografia de transicién es de 77,3 afios y de 77,2
afios para biopsia hepatica, lo que representa una ganancia de
0,1 afios de vida con ET. El coste total de diagndstico y seguimiento
de los pacientes coinfectados por VIH/VHC, se estima en 15.230,06
€ por paciente con ET, frente a los 18.436,76 € por paciente
con biopsia hepdtica. La utilizacién de ET supone, por tanto, un
ahorro de 3.206,70 € por paciente a lo largo de toda la vida del
paciente. La tabla 3 incluye los resultados del caso base.

En el andlisis coste-efectividad incremental, la ET resulté una
estrategia dominante frente a biopsia hepatica. Se define como
alternativa dominante aquella que es mas efectiva (aporta mas
AVG) con menor coste. Los resultados del analisis se muestran en
la tabla 4.

Andlisis de sensibilidad

En todos los andlisis de sensibilidad univariantes realizados, la
ET continu6 siendo una estrategia dominante. La esperanza de vida
de los pacientes diagnosticados y controlados con biopsia aumenta
segiin aumenta la frecuencia de la misma, observandose una espe-
ranza de vida de 77,0 afos en los pacientes controlados cada 8 afios
y de 77,4 afios en los controlados con biopsia hepatica cada 6 afios.
La variacién del coste unitario de cada determinacién con ET (11,63
y 58,60 €), de la biopsia hepatica (£20%) y la tasa de descuento
(0% y 5%), no se asoci6 a cambios en el sentido de los resultados,
obteniéndose valores mas altos de efectividad a un menor coste en
los pacientes diagnosticados y controlados con ET. Los resultados
de estos analisis se reflejan en la tabla 5.

Discusion

La infeccién por el VHC es, de las hepatitis virales, la coinfeccion
crénica activa mas prevalente en los pacientes infectados por el
VIH en Espaifia, siendo una de las causas principales de morbilidad
y mortalidad en estos pacientes17-2037_ En este contexto, resulta
necesaria la evaluacién detallada del coste e impacto clinico de
los métodos diagnésticos de fibrosis hepatica disponibles para
armonizar el empleo de las diferentes tecnologias dentro de un
escenario coste-efectivo, ayudando asi a los decisores a priorizar la

asignacién de recursos y a maximizar los beneficios en el manejo
de la enfermedad hepatica en pacientes coinfectados por VIH/VHC.

Los resultados de nuestro analisis muestran que en los pacientes
seguidos de forma anual con elastografia de transicién se observo
una disminucién de la mortalidad por causas hepaticas del 3,2%
(320 muertes evitadas en toda la cohorte evaluada) frente a los
pacientes seguidos con biopsia hepatica cada 7 afios. En Espaiia, el
niimero de pacientes coinfectados por VIH/VHC se estima entre los
60.000 y los 80.0003%, por lo que el seguimiento de los pacientes
con FibroScan® evitaria entre 1.920 y 2.560 muertes por causas
hepaticas en estos pacientes.

Hasta el momento no se han publicado evaluaciones econémi-
cas de FibroScan® frente a biopsia hepatica en Espafia ni en otros
paises, por lo que resulta dificil establecer comparaciones con otros
estudios en términos de coste-efectividad.

Los resultados del presente andlisis indican que el empleo de
FibroScan® en el diagnéstico y seguimiento de estos pacientes
supondria un coste estimado por paciente de 14.749 €, frente a los
18.188 € por paciente seguido con biopsia hepatica, lo que impli-
caria un ahorro de 3.439 €por paciente. Aunque no se disponen de
evaluaciones econémicas que comparen de forma directa ambas
técnicas de diagndstico, la revision sistemadtica y meta-analisis rea-
lizados por la Agencia Evaluadora de Tecnologias Sanitarias del
Instituto de Salud Carlos III concluye que FibroScan® no es una
técnica con un coste elevado, esperandose que su utilizacién se
acompafie de una reduccién en la inversién necesaria34.

Como limitaciones y posibles sesgos de la presente evaluacién
econdémica, cabria comentar el caracter teérico inherente a cual-
quier modelizacién que pretende realizar una proyeccién de las
intervenciones sanitarias evaluadas en la practica clinica, en fun-
ci6én de los datos disponibles. En este sentido, el disefio del modelo
utilizado en este andlisis se realizé6 en funcién de una cohorte
poblacional que imposibilita tener en cuenta las caracteristicas
individuales de los pacientes y las posibles variaciones entre suje-
tos.

La btisqueda de literatura médica que pudiera proporcionar
informacién relevante para incluir en el modelo se hizo de la forma
mas exhaustiva posible, aunque no de forma sistematica, a través
de Medline y con la identificacién de referencias cruzadas en otras
publicaciones.

Otra de las limitaciones del estudio es la estimacién del coste
unitario de cada determinacién con FibroScan®. Al no disponer de
datos publicados los calculos se realizaron a partir de la informa-
cién proporcionada por un panel de expertos. Esta aproximacién
pretende reflejar las condiciones reales de uso del equipo, aunque
pueden existir variaciones entre hospitales, debido a las diferencias
en el nimero de pacientes y de determinaciones anuales. Los anali-
sis de sensibilidad realizados sobre este parametro han demostrado
que los resultados del estudio son robustos, siendo la elastografia
de transicion la alternativa con menor coste y que consigue mejo-
res resultados. No obstante, hay que tener en cuenta que en la
estimacion del coste de cada determinacién con FibroScan® no se
incluyeron los costes derivados del entrenamiento del personal que
debe utilizar el elastégrafo. Sin embargo, al considerarse un coste
fijo que Gnicamente tiene lugar en el momento de la adquisicién
del equipo no se espera un cambio en el sentido de los resultados.

Labiopsia hepatica hasido la técnica de referencia en los Gltimos
50 afios, aunque presenta la limitacién de representar solo 1/50.000
parte de todo el 6rgano, lo que puede generar error al interpretar
a través de una pequefia muestra una lesién que en teoria afecta a
todo el higado. Algunos estudios evidencian que atin con presencia
de cirrosis hepatica, su diagnéstico con biopsia hepatica percutanea
solo se consigue en el 10-30% de los casos 2.

Comparada con la biopsia hepatica como referencia, una técnica
que fuese perfecta tendria un valor de area bajo la curva equiva-
lente a 1. En los estudios prospectivos realizados con elastografia
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Tabla 4

Resultados del caso base. Mortalidad por causas hepaticas. Relacién coste-efectividad incremental (RCEI)

FibroScan® Biopsia hepatica Diferencia (ET vs. biopsia)

Caso base
Muerte por causas hepdticas 14,1% 17,2%

Ascitis 4,9% 5,1%

Ascitis refractaria 2,3% 2,3%

Varices hemorragicas (1. afio) 1,7% 1,8%

Varices hemorragicas (afios sucesivos) 1,7% 1,8%

Encefalopatia hepatica (1.%" afio) 1,1% 1,2%

Encefalopatia hepatica (afios sucesivos) 0,5% 0,5%

Hepatocarcinoma 6,5% 6,7%

Trasplante hepatico (1.°" afio) 0,4% 0,4%

Trasplante hepatico (afios sucesivos) 0,5% 0,5%
Expectativa de vida (afios) 77,3 77,2 0,1
Costes 15.230,06 € 18.436,76 € —3.206,70 €
RCEI Dominante?

ET: elastografia de transicion.

3 El término dominante se refiere a que la elastografia de transicién es una estrategia que a un menor coste consigue mejores resultados frente a biopsia hepatica.

Tabla 5
Resultados del analisis de sensibilidad

Parametro AS Coste incremental (€) AVG (incremento) RCEI Coste (€)/AVG
Caso base —3.206,70 € 0,08 dominante
Frecuencia de biopsia hepdtica 6 afios —3.803,56 € 0,05 dominante
8 afios —2.754,20 € 0,14 dominante
Costes de biopsia hepdtica +20% —4.048,66 € 0,09 dominante
—20% -2.333,07 € 0,09 dominante
487,35€36 —852,97 € 0,09 dominante
654,54€36 -1.391,05 € 0,09 dominante
Coste unitario de determinacién con FibroScan® 11,63 € -3.33833 € 0,09 dominante
58,60 € —2.436,01 € 0,09 dominante
Tasa de descuento 0% —6.134,18 € 0,09 dominante
5% -2393,11 € 0,08 dominante

RCEI: relacién coste-efectividad incremental.

Dominante: la elastografia de transicion es una estrategia a un menor coste consigue mejores resultados frente a biopsia hepatica.

de transicién en pacientes con hepatitis C monoinfectados3839 o
coinfectados con el VIH4%4! |os valores de 4rea bajo la curva oscilan
de 0,79 a 0,83 para estadios > F2,y de 0,95 a 0,97 para estadios > F4.

En base a nuestros resultados el empleo de una técnica no
invasiva como la elastografia de transicion, en el diagndstico y
seguimiento de fibrosis hepdatica en pacientes coinfectados por
VIH/VHC es una estrategia dominante frente a la biopsia hepatica
en Espaiia. El seguimiento anual de los pacientes con la elastografia
de transicién permite un mejor control y manejo de los pacientes,
que se manifiesta en un aumento de la esperanza de vida y una
disminucién de la mortalidad por causas hepdticas, ademas de ser
una medida con menor coste para el sistema sanitario.
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