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Resumen

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en el mundo y
existe un interés creciente en la deteccién temprana de los factores de riesgo que
intervienen en su desarrollo. Muchos de los factores aparecen en la infancia y se
trasladan a la vida adulta(McGill HC Jr, 1998)La hipercolesterolemia es uno de los
principales factores de riesgo modificables. La Hipercolesterolemia Familiar (HF)es una
enfermedad genética que cursa con hipercolesterolemia durante toda la vida si no se
implementa tratamiento y como consecuencia ECV prematura. Afecta actualmente
entre 88.000 a 176.000 personas en nuestro pais, pero sélo un porcentaje menor al
1% lo conoce antes de su primer evento coronario. Una estrategia para mejorar el
diagndstico de la HF es el tamizaje universal en pediatria. Las evaluaciones econdmicas
sanitarias son necesarias para decidir la mejor utilizacion de recursos.

Se realizd un estudio de Evaluacién Econdmica, deterministico, del Tamizaje Universal
Pediatrico (TUP) para el diagnostico temprano de la HF realizado a los 6 afios de edad,
versus la Situacion diagndstica actual (SAD), destinadas al diagndstico temprano y
tratamiento de la HF, a nivel nacional. Se considerd la realizacion del TUP en el primer
nivel de atencion.

Las preguntas a responder fueron si el TUP es Costo-Efectivo en Argentina y cual es el
Costo incremental del TUP comparado con a SDA.

La efectividad se evaludé en términos de nimero de anos de vida ganados (AVG) y los
afos de vida ganados ajustados por calidad de vida (AVAC) obtenidos por la
identificacion de HF a través de cada una de las estrategias de tamizaje.

Se evaluaron solo los costos directos del tamizaje y del tratamiento de cada estrategia.
El horizonte temporal se extendid hasta los 60 afios. Se incluyeron también los costos
futuros evitados de los eventos coronarios prevenidos.

La costo-efectividad se midid en términos de la tasa de costo efectividad incremental
(TCEI) por AVG y AVAC.

Se evaluaron distintos escenarios: 1) sélo caso indice, 2) casé indice y familiares de
primer grado, y 3) caso indice y familiares de primer grado midiendo AVAC. Se
realizaron estudios de sensibilidad.

La TCEI para el primer escenario fue de 1464,31 ddlares/AVG, para el escenario 2 fue
de 1726,50 dodlares/AVG, y para el tercer escenario 1365 dolares/AVAC, representando
entre un 10-15% del Producto Bruto Interno per capita. El TUP resultd una estrategia
altamente costo-efectiva.

Los resultados de esta Evaluacién Econdmica marcan la conveniencia de elaborar un
programa para la mejora diagndstica de la HF a través del TUP, que incluya difusién a
los profesionales de la salud en general, educacién a la poblacion acerca de la
importancia de realizar el tamizaje y de la adherencia al tratamiento, estableciendo
mecanismos para asegurar el tratamiento a todos los pacientes diagnosticados ya que
es el tratamiento farmacoldgico, sumado a otras medidas saludables, lo que puede
mejorar la sobrevida de estos pacientes.
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1. Introduccion.

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un desorden genético que, en la mayoria de los
casos, se debe a una mutacion en el gen del receptor de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lo que provoca niveles de colesterol muy elevados que producen
ateroesclerosis temprana y severa, con un aumento de la mortalidad por enfermedad
coronaria. La enfermedad es asintomatica hasta que se presenta el primer evento
cardiovascular (Goldstein, 2015). Desde los afos 90°se utilizan tratamientos
farmacoldgicos para disminuir el colesterol plasmatico, con beneficios probados que
postergan o impiden la aparicién de eventos cardiovasculares. Los inhibidores de la
Hidroxi-metil-glutaril-CoA-reductasa (estatinas) son el tratamiento estandar. Estos
tratamientos pueden comenzar en etapa pediatrica, desde los 8 a 10 afos de edad,
mejorando la sobrevida de este grupo de pacientes.

Existe subdiagndstico de la HF lo que provoca muertes evitables prematuras por
enfermedad cardiovascular (ECV). Para mejorar el subdiagndstico la Sociedad
Argentina de Pediatria propuso en el afio 2015 una distinta metodologia diagndstica
para la HF a través de tamizaje universal al ingreso escolar(Comité de nutricion.
Sociedad Argentina de Pediatria, 2015), pero no existe un estudio de costo efectividad
que compare el tamizaje universal con la situacion diagndstica actual en Argentina.

1. ¢Cual es el método mas costo-efectivo de deteccion y tratamiento de la HF?

Para contestar esto se consideran los siguientes métodos alternativos de
deteccion

a. Tamizaje universal de la poblacion pediatrica, a través de médico
pediatra o de familia en el control de salud previo al ingreso escolar de
los 6 afos.

b.Situacion diagndstica actual (tamizaje selectivo, cascada de caso indice de
adulto y oportunista en consulta pediatrica).

2. Planteamiento del Problema.

La hipercolesterolemia Familiar (HF) es causa de muerte por ECV prematura. Existen 2
formas de la enfermedad: la HF heterocigota y la HF homocigota.

La forma heterocigota es la mas frecuente, es asintomatica hasta su primer evento
cardiaco y cuenta con la posibilidad de tratamiento eficaz desde la pediatria. La
prevalencia de la enfermedad varia segin la poblacién estudiada y la metodologia
utilizada para el diagnodstico. Los datos oscilan entre 1/500 cuando el diagndstico se
realiza a través de perfil lipidico, y 1/250 cuando se agrega diagndstico por estudio
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genético. El nimero de pacientes con HF heterocigota esperable en nuestro pais,
segun prevalencia estimada de 1/500, es de alrededor de 40.000 nifios y adolescentes,
pero solo un pequefo porcentaje menor al 1%, se han diagnosticado y estan bajo
supervision médica en la actualidad.

La forma homocigota de la enfermedad es mucho menos frecuente y, dado que su
prevalencia se estimada a partir de la prevalencia de la forma homocigota, se acepta
que oscila entre 1/1.000.000 y 1/250.000. Esta forma es extremadamente severa, con
alta mortalidad por enfermedad arterioesclerética en la primera y segunda década de
la vida. (Goldstein, 2015)

Sélo la décima parte de los pacientes con HF homocigota estimados se diagnostican a
tiempo y reciben el tratamiento adecuado en Argentina. De ahora en mas nos
referiremos a la forma heterocigota de la HF.

Anualmente mueren en nuestro pais alrededor de 1.800 personas entre 30 y 54 afios
por enfermedad coronaria isquémica. Esto significa 54.500 afios potenciales de vida
perdidos(Direccién de Estadistica e Informacion de Salud, 2016). Es probable que un
alto porcentaje de estas personas padezcan HF sin diagndstico. Se ha demostrado que
el diagndstico precoz y el tratamiento adecuado de la HF en la infancia mejoran el
riesgo  cardiovascular posterior, y permite actuar en dos generaciones
simultdneamente, estudiando a los familiares del caso indice. Esto es, una vez que un
nifio es detectado, se estudia a sus familiares ampliando el diagndstico a la linea
familiar que padece la enfermedad y que en la mayoria de los casos lo desconoce, con
la posibilidad de evitar eventos cardiovasculares en distintas generaciones(Wald DS B.
J., 2007). (Fig.1)

Un diagndstico adecuado y temprano, con implementacion de tratamiento, mejorara la
evolucion de los niflos con HF y la de sus familiares en riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares, respondiendo asi a una Necesidad y Derecho de salud que hoy no
tiene respuesta(Scientific Steering Committee on behalf of the Simon Broome Register
Group, 1991)(Scientific Steering Committee on behalf of the Simon Broome Register
Group, 1999).

La razén fundamental para el tamizaje en la poblacién pediatrica es poder identificar
nifios asintomaticos e intervenir antes que se desarrolle en ellos ateroesclerosis
clinicamente significativa. La HF presenta un periodo asintomatico prolongado pero con
persistente progresion de la aterosclerosis, y con manifestaciones cardiovasculares
severas en la vida adulta temprana. Tabla 1

Existe la posibilidad de intervenir en los casos detectados precozmente mejorando la
evolucién de la enfermedad. El tamizaje realizado a partir del dosaje de Colesterol
plasmatico es sencillo y puede realizarse desde los centros de atencién primaria. Se
resumen los tipos de tamizaje propuestos hasta hoy. Tabla 2
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Tabla 1: Riesgo estimado, en porcentajes, de tener sintomas coronarios o morir de infarto de miocardio en pacientes
con HF heterocigota a diferentes edades

HOMBRES CON HF HETEROCIGOTA MUJERES CON HF HETEROCIGOTA
EDAD Sintomas Coronarios | Muerte Coronaria | Sintomas Coronarios | Muerte Coronaria
40 afios 20 3 0
50 afios 45 25 20 2
60 afios 75 50 45 15
70 afios - 80 75 30
guente.M The genetic and metabolic bases of inherited disease. Cap. 120. Golstein J, Hobbs H,

rown M.

Tabla 2: Métodos de Tamizaje

Tamizaje Selectivo Tamizaje de Poblaciéon general

I. Basado en la historia familiar de dislipidemia, ECVP a. En recién nacidos

o factores de riesgo de ECV en la persona Tamizada b. En nifios de 1 a 9 afos
C. De 10 a 18 afios

II. Tamizaje en cascada familiar d. En Adultos.

a. A través de dosar lipidos

b. A través de estudio genético

C. Combinando dosaje de lipidos y estudio

genético.

Reconocida esta necesidad en el afio 2015 se propuso desde un Consenso de la
Sociedad Argentina de Pediatria realizar Tamizaje Universal de Dislipidemias en
Pediatria, en reemplazo del diagndstico por tamizaje selectivo (propuesta anterior) que

mostro

un bajo indice de deteccidn.

Evolucion del tema en la Pediatria

En la década del 70 "aparecen los primeros trabajos planteando la importancia
del estudio de los niveles de colesterol en pediatria;

en los 80 se publican los primeros trabajos de tamizaje de colesterol en
pediatria en varios paises y del rol de los pediatras en la prevenciéon de la
enfermedad cardiovascular del adulto;

en los 90 “se publican desde la “American Association of Pediatrics (AAP)” las
primeras guias de atencion para la HF en pediatria y se propone el tamizaje
selectivo en nifios, adhiriendo en 1995 la SAP a dichas recomendaciones;

en 2007 la AAP amplia el tamizaje a poblacion pediatrica con riesgo
cardiovascular aumentado;

en 2011 AAP propone tamizaje universal de dislipidemias en pediatria entre los
9-11 afios de edad;

en 2015 la SAP propone tamizaje universal de hipercolesterolemia al ingreso
escolar.
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Durante todos estos afos existieron controversias acerca de

» la necesidad del tamizaje desde la pediatria y si debia ser selectivo, en cascada
o universal

» cuales son las fracciones lipidicas mas eficientes a evaluar en un tamizaje.

e si es mas adecuado el tamizaje con estudio genético o con perfil lipidico.

Los estudios de evaluacién econdmica se utilizan para medir los costos y consecuencias
de las actividades, en este caso, en el ambito de la salud. Las evaluaciones econdmicas
sanitarias son necesarias a la hora de tomar decisiones que pretendan ser adecuadas
teniendo en cuenta la importancia del costo de oportunidad. Se dice que el costo de
oportunidad es igual al valor de la mejor opcién no realizada. Es el costo de la mejor
alternativa a la que se renuncia por asignar los recursos a la alternativa elegida
(Drummond, 2001)(Prades, 2003)

Las evaluaciones econdmicas se clasifican como completas e incompletas. Dentro del
grupo de las evaluaciones completas se encuentran los Analisis de Costo-Efectividad,
los de Costo-Utilidad y los Analisis de Costo-Beneficio. Se trata de analisis comparativos
de los costos y consecuencias de distintas alternativas.

El resultado principal de las evaluaciones econdmicas se expresa como la tasa de
costo-efectividad incremental (TCEI) que se escribe con la siguiente formula:

A C/AE-(C.- C)/(E—E)

Donde: Cy E representan los costos y efectos del programa de mayor efectividad
(normalmente el programa nuevo) y (G y £ representan los costos y efectos del
comparador (normalmente el programa actual).

2.1. Formulacion del Problema de la Tesis.

¢Cudles son los costos y los beneficios esperables de la deteccion de la HF a través del
Tamizaje Universal Pediatrico de Hipercolesterolemia a los 6 afios de edad y el
posterior tratamiento?

¢Es esta metodologia Costo-Efectiva?

2.2. Objetivo General y Especificos.

El objetivo del presente trabajo es evaluar a través de un modelo deterministico, la
Costo-efectividad esperable del Tamizaje Universal Pediatrico de Hipercolesterolemia
(al ingreso escolar) para el diagnostico de la Hipercolesterolemia Familiar, en
Argentina.

2.3. Objetivos Especificos.

1. Desarrollar la tecnologia Tamizaje Universal Pediatrico de HF al ingreso escolar.

2. Evaluar el costo del Tamizaje Universal Pediatrico de HF al ingreso escolar.

3. Determinar los afos de vida ganados (AVG) con el Tamizaje Universal
Pediatrico de HF al ingreso escolar.

4. Calcular el costo del tratamiento farmacoldgico implementado desde la

pediatria.

Calcular el costo de cada AVG.

6. Calcular la TCEI.

U
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3. Marco Teorico.

Busqueda bibliografica

Se realiz6 una busqueda bibliografica de los Ultimos 10 afios para actualizar y evaluar
la evidencia disponible acerca del tamizaje universal de Colesterol en pediatria y sus
efectos sobre marcadores de salud, aceptabilidad, efectividad y costos en el sistema de
salud.

Estrategia de la busgueda

Se realiz6 la busqueda a través de las siguientes bibliotecas online: Medline, Embase,
Cochrane Central Registre, Lilacsy Googlescholar.

o Se limitd la busqueda a trabajos en Inglés, Castellano, Francés y Portugués.

e Se incluyeron Revisiones sistematicas, Trabajos controlados, estudios de caso-
control, estudios descriptivos y estudios cualitativos.

e Se limitd la edad al rango de 1 a 18 afos.

o Fecha de la publicacién desde Junio del 2008 a Mayo del 2018.

e Se tuvieron en cuenta los estudios dirigidos a la poblacién pediatrica general,
no aquellos dirigidos a poblacidn pediatrica con mayor riesgo de ECV prematura
como ninos obesos, o con antecedentes familiares de ECVP, o diabéticos tipo 1,
etc.

e Se buscaron los efectos sobre indicadores de salud, aceptacion del tamizaje por
la poblacién general y los profesionales, y costos por caso detectado y por afio
de vida ganado.

e Se descartaron los estudios que sélo informaron prevalencia de dislipidemia.

o Se excluyeron las guias de practica clinica.

Términos de la Busqueda

e Hyperlipidemia

o Hypercholesterolemia

o Familial Hypercholesterolemia

e Mass screening/Universal screening
Limites

o Edad 0 a 18 afos
» Lenguaje Inglés, francés, espafiol y portugués

Resultado de la busqueda

El tamizaje Universal Pediatrico de Hipercolesterolemia

Se identificaron 320 estudios. De estos se seleccionaron 70 segun su titulo y luego de
revisar los resimenes se seleccionaron 16 estudios. Dos de los estudios fueron
revisiones sistematicas, ambas del afio 2016. Se revisaron los trabajos seleccionados
en las 2 publicaciones. Se analizaron con especial atencidn los trabajos publicados en
los Ultimos 2 afos, Mayo 2016 a Mayo 2018, ya que no habian sido incluidos en las
revisiones.

No se encontraron publicaciones de Tamizaje Universal de Hipercolesterolemia en
pediatria de Argentina o Latinoamérica.
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La necesidad de detectar los trastornos lipidicos en la infancia o la adolescencia ha sido
controvertida a pesar de que hay mucha informacion acerca del comienzo de la
enfermedad ateroesclerdtica en la infancia asociada principalmente al C-LDL elevado y
su progresion hacia la ECV prematura. Muchas preguntas con respecto a la deteccién
en los ninos permanecen sin respuestas basadas en evidencia cientifica. Varias
entidades internacionales, como ANational Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI,
USA); el Programa de Educacién Nacional sobre el Colesterol (NCEP, USA); la
Academia Estadounidense de Pediatria; y la Asociacion Nacional de Lipidos Heart
Association, han recomendado alguna forma de deteccion de trastornos lipidicos en
nifos. En Europa distintos paises fueron pioneros en reconocer el subdiagnostico y
realizaron distintas estrategias de tamizaje y registro de datos (NICE, Reino Unido;
Holanda; Dinamarca; entre otros). Claramente, hay una necesidad de mas evidencia
para tomar las mejores decisiones clinicas.

Hay consenso acerca de que el tamizaje en los nifios debe focalizarse en cémo
identificar individuos jovenes con causas genéticas de dislipidemia, como la HF. De los
estudios publicados en los Ultimos 10 afos, uno de ellos muestra los datos de un gran
proyecto: “7he Coronary Artery Risk Detection in Appalachian Communities Project”
(CARDIAC), mientras las demas publicaciones corresponden a estudios aislados.

Efectos sobre la salud: No hay estudios que hayan examinado los efectos del tamizaje
pediatrico en la ECV en la vida adulta u otros resultados de salud a largo plazo. Para
que esto fuera posible deberian existir estudios de seguimiento a largo plazo, mas de
30 afos posteriores al tamizaje pediatrico.

Eficacia del Tamizaje: Se identificaron 3 estudios de calidad del Tamizaje universal de
HF en las escuelas. Uno, el Proyecto CARDIAC, se tratd de un programa de deteccion
en la escuela para identificar la prevalencia de obesidad, dislipidemia, hipertension,
intolerancia a la glucosa, y otros factores de riesgo cardiaco en estudiantes de West
Virginia de 10 a 11 afos. Entre 1998 y 2012, 81.156 (42,1%) de los nifios elegibles
fueron cribados, y 12.204 (25,7%) de los 47.487 nifios con perfiles lipidicos en ayunas
tenian al menos 1 valor lipidico anormal. Nifios con LDL mayor o igual a 155 mg/dL o
concentraciones de Colesterol Total mayores de 260 mg/dL, mas evidencia de una
mutacion del gen del receptor de LDL en un pariente de primer o segundo grado se
considerd que tenian "probable HF". El programa informé que 107 nifios de los que
participaron tenian "probable HF", con una efectividad de diagndstico de 1,3 casos por
1000 tamizados.(Cottrell L J. C., 2013)

En un estudio anterior danés basado en tamizaje en nifios de escuela de primer grado
de 6 a 8 afios se midieron las apolipoproteinas como prueba de deteccion de HF, junto
con cuestionarios de historia familiar de los padres. De una muestra de 2085 nifos,
este estudio identific6 10 participantes con resultados de laboratorio y una historia
familiar consistente con HF, sugiriendo una tasa dediagnosticodel 4,8 por 1000.(Skovby
F, 1991)

Klancar y col. evaluaron un Programa para mejorar el diagnostico de las dislipidemias
adoptado en Eslovenia en 1995, que incluye el tamizaje universal de lipidos en ninos
de 5 afios. El pais tiene un poblacion de 2 millones de ciudadanos. Para 2013, este
programa de deteccién habia evaluado a 20.000 nifios a los 5 afios de edad,
identificando 272 nifios con colesterol total > 231,7 mg/dl, o colesterol total > 193,1
mg/dl y una historia familiar positiva de ECV prematura. Estos individuos fueron
genotipificados para variantes en el RLDL, apolipoproteina (apo) B, apo E y proproteina
convertasa subtilisina / kexina tipo 9 (PCSK9). De los 272 individuos identificados, 155
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(57%) tenian mutaciones causantes de enfermedad: 38.6% en el receptor de LDL y
18,4% en apo B. Ningun nifio tuvo mutaciones en el gen de PCSK9. 51 (18,7%) fueron
portadores de un hipercolesterolemia asociada a la isoforma E4 de la apoE.

No se identificd ninguna anormalidad genética en el 66 personas restantes (24,3%).
Los antecedentes familiares fueron negativos en el 50 a 75% de los pacientes con FH.
Esto apoya el concepto de que la historia familiar no es un indicador confiable en
pacientes pediatricos para descartar HF. El papel de las pruebas genéticas en la
practica clinica no es claro.

Wald y col. realizaron un estudio prospectivo utilizando la estrategia diagndstica que
proponen desde sus trabajos matematicos previos, el tamizaje de hijos-padres para
HF. A través de puncidn capilar y aprovechando el momento de la vacunacion, se
propuso a los padres de los nifios que asistian al vacunatorio, que sus hijos de 1 a 2
afos de edad participaran del tamizaje para HF. Los nifios con valores por encima del
percentilo 99 que repitieron el valor a los 3 meses o los que tuvieron niveles por
encima del percentilo 95 y tuvieron una mutacion positiva para FH se consideraron
positivos, y su madre y padre fueron estudiados. Se detectaron 40 nifios y 40 padres
con HF. Treinta y dos de los nifos tenian mutacion positiva para HF. La prevalencia en
este estudio fue de 0,4% de ninos con HF segln los niveles pre-especificados de
colesterol, y de 0,273% segun las mutaciones para FH. De cada 1000 ninos
estudiados, 8 personas (4 nifos y 4 padres) fueron identificados como positivos para
HF y en consecuencia en alto riesgo de ECV.

Participacion en el Tamizaje Universal: De los estudios incluidos sélo 3 publicaron datos
de participacion con resultados muy variables. Los porcentajes variaron de 34% a
94%. En el trabajo realizado en Eslovenia se muestra una progresion en la
participacion a través de los afios de un 34% a 72%. El trabajo de Wald realizado en
centros primarios de salud aprovechando el momento de la vacunacion en nifios de 1-2
afnos tuvo un porcentaje de participacion del 94%.

En las revisiones bibliograficas previas se refiere una relacién muy variada con respecto
al grado de participacion en el tamizaje con la historia familiar de hipercolesterolemia.

No hubo estudios que evaluaran dafo secundario al tamizaje. Tabla 3

Evaluaciones econdmicas del tamizaje de HC: Se encontraron 12 trabajos que
realizaron evaluacién econdmica y se resumen en la tabla(Marang-van de Mheen ,
Bonneux , Bonsel , & Klazinga, 2002)(Marks, Wonderling, & Thorogood, 2002) (Marks,
Thorogood , HAW, & Wonderling , 2003)(Wonderling , Umans-Eckenhausen , & Marks,
2004)(Marks & et al., 2000)(Oliva, Moreno , & Mata , 2009)(Nherera , Marks , Minhas,
Thorogood , & Humphries, 2011)(Ademi Z, 2014)(Chen CX, 2015)(Kerr M,
2017)(Lazaro P, 2017)(Pelczarska A, 2018).Tabla 4

La mayoria de las evaluaciones econdmicas se hicieron para la estrategia de tamizaje
en cascada a partir de un caso indice que sufra un evento coronario, extendiéndose a
sus familiares, siendo el interrogante principal si el tamizaje en cascada utilizando
estudio genético es costo efectivo.

Sélo dos de los estudios de evaluaciones econdmicas incluyeron tamizaje universal en
pediatria.

Pelczarska y colaboradores realizaron un estudio deterministico midiendo varias
estrategias. Se construyd un arbol de decisiones para modelar los procesos de
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diagndstico y se consideraron escenarios con y sin pruebas genéticas. Se realizd un
modelo de Markov para investigar la efectividad (afios de vida ganados, AVG y afios de
vida ajustados por calidad, AVAC) y el costo (perspectiva del pagador publico) del
tratamiento en sujetos afectados por HF. Los beneficios clinicos son resultado de un
tratamiento temprano que reduce el riesgo de enfermedad coronaria y la muerte. Una
de las seis estrategias evaluadas fue el tamizaje universal a nifos de 6 anos. Todas las
estrategias se mantuvieron rentables: el costo de un AVG AVAC fue <5040 EUR,
mucho mas bajo que el umbral oficial de 29.800 EUR / AVAC. Los autores concluyen
que las estrategias son complementarias, y recomiendan utilizar una combinaciéon de
las mismas.(Pelczarska A, 2018)
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Tabla 3: Resumen de las publicaciones seleccionadas del Tamizaje Universal Pedidtrico de Hipercolesterolemia.

Autor, pais y aio Titulo Método Poblacién Escenario Resultados y conclusiones
de la publicaciéon
John y col, EEUU, Screening children for Encuesta online a Pediatras y Atencién Sélo el 42% de los profesionales ofrecid tamizaje
2012. hyperlipidemia by primary | profesionales médicos de primaria segun las guias de AAP 2008 (tamizaje selectivo)
care physicians in West familia
Virginia.
Dixon y col. Implementation of Lipid Encuesta online a Pediatras y Atencién El 74% de los profesionales reportaron creer que
EEUU, Screening Guidelines in profesionales 2012- médicos de primaria el tamizaje y tratamiento de dislipidemias
2014 Children by Primary 2013 familia reduciria el riesgo CV futuro. 34% no hacian
Pediatric Providers N: 1488 tamizaje, 50% tamizaje selectivo, y sélo 16%
hacian tamizaje universal. El 83% no se sentia
confortable con el manejo de dislipidemias.
Cottrell L y col., Chronic disease risk Tamizaje ninos-padres | 81.156 nifios Escuela La participacién de adultos en los tamizajes es
EEUU, screening: characteristics | no obligatorio de 5257 adultos limitada. Incorporar a los padres en los
2015 of parents who participate | lipidos, composicion programas de tamizaje pediatrico existentes
in screening with their corporal y otros FRCV puede ser un método de reclutamiento Util,
children particularmente en aquellas familias que
reconocen riesgo de ECV.
Klancar y col., Universal Screening for Tamizaje universal con | Todos los Atencion Se detectaron 272 nifios con criterios para FH. El
Eslovenia, 2015 Familial perfil lipidico a los 5 nifios de 5 primaria 57% tuvo confirmacion por estudios genéticos.
Hypercholesterolemia in afos y confirmacion afos desde
Children genética 1989-2009
Valle y col., Physicians’ Lack of Se evalud la Nifios que Atencion Los registros mostraron 27% de adherencia a las
EEUU, Adherence to National adherencia a través de | concurrieron a | primaria recomendaciones de tamizaje universal. 56% de
2015 Heart, Lung, and Blood revision de registros de | control de los que adhirieron tenian alto riesgo CV. La tasa
Institute Guidelines for pacientes salud a los 11 de tamizaje de lipidosfue baja.
Pediatric Lipid Screening anos
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Gooding HC y col.,

Adolescent Perceptions of

Encuesta a

37

Adolescentes y jovenes y sus padres percibieron

EEUU, Cholesterol Screening adolescentes y adultos | adolescentes y disminucion en su actual estado de salud como
2016 Results: "Young jovenes y sus padres jovenes y 35 respuesta al resultados anormal de colesterol en
Invincibles” or Developing | de percepcion de padres el tamizaje relacionado al informe de posibilidad
Adults? salud. de infarto en la vida adulta
Stempel Hy Referral Patterns and Estudio retrospectivo 42 nifios Clinica de De los 42 ninos, el 30% ingresd por tamizaje
col.,EEUU, 2016 Cascade. Screening for atendidos en especialidad | universal luego de la publicacion de las guias
Familial una clinica de americanas.
Hypercholesterolemia in a lipidos
Pediatric Lipid Clinic
Lozano P, EEUU, Lipid Screening in Revision sistematica
2016 Childhood and
Adolescence for Detection
of Familial
Hypercholesterolemia: A
Systematic Evidence
Review for the
U.S. Preventive Services
7ask Force
Wald D. y col, UK, Child-Parent Familial Estudio prospectivo. Nifios 1-2 afos | Atencion 40 nifos tuvieron tamizaje positivo para HF
2016 Hypercholesterolemia Tamizaje Universal que concurrian | Primaria, (0.4% de 10.095 nifios), 32 de ellos tuvieron
Screening in Primary Care | nifio-padres. Perfil a vacunatorio | Vacunatorio | mutacion para HF, y los 40 padres tuvieron

lipidico y test genético
en los positivos.

n: 10.095

resultados positivos para HF.
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Tabla 4: Resumen de las publicaciones de Evaluacion econdmica del Tamizaje de Hipercolesterolemia Familiar y posterior Tratamiento de los casos identificados

Autor Edad afios Estrategia de Comparador Sistema de Tipo de Modelo Horizonte de Analisis de Tasa de Costo
Tamizaje Salud Origen | costos/afio Tiempo Sensibilidad incremental
Marang-van | > 16 Cascada, genético No Tamizaje Holanda Costos directos | Arbol de Toda la vida Deterministico 23353-29554Euros /
de Mheen P e Indirectos decision AVG
Marks D 16-54 Cascada, lipidos, No Tamizaje Reino Unido Costos directos | Arbol de Toda la vida Una via Lipidos:3347 Euros /AG
genético decision Lip y Gen: 6103/AVG
Marks D >16 Cascada, lipidos, No Tamizaje Reino Unido Costos directos | Analisis de 10 afios Hecho pero no 3842 muertes
genético decision con explicado prevenidas
Tablas de vida
Wonderling | 0-60 Cascada, genético No Tamizaje Holanda Costos directos | Tablas de vida | Toda la vida Hecho pero no 8076 Euros / AVG
D explicado
Oliva J <60 Cascada, genético No Tamizaje Espafia Costos directos | Tablas de vida | Toda la vida Unaviay 3177 Euros / AVG
probabilistico
Nherera L 50, 30 para Cascada, lipidos, Método Reino Unido Costos directos | De Markov Toda la vida Unaviay 4326 Euros / AVAC
familiares genético Colesterol probabilistico
Ademi Z Adultos, >14 | Cascada, lipidos, No tamizaje Australia Costos directos | De Markov 10 afios Simulacién Monte 4155 Dol/AVG
para genético Carlo con 5000
familiares interacciones
Chen C Cascada, lipidos, Método EEUU Costos directos | De Markov Toda la vida Simulacién Monte Lipidos 12533 dol/AVAC
genético Colesterol vs Carlo con 10000 Genético 519813
Estudio genético interacciones dol/AVAC
Marks D 16 afos Universal, lipidos. Universal vs caso | Inglaterra Costos directos 10 afios Muerte evitada:
hallado 527919£
Kerr M > 20 afios Cascada, lipidos, No tamizaje Inglaterra Costos directos | Markov Toda la vida QALY: 5806£
genético
Ldzaro P Adultos Cascada, lipidos, Programa vs no Espafia Costos directos | Arbol decision 1 afio Costo -Efectividad, | QALY: 29608€
genético programa e indirectos C-Utilidad
Pelczarska A | Nifios y Cascada y Universal, | Se compararon 4 | Polonia Costos directos | Markov Varios escenarios Todos los métodos
Adultos lipidos y genético estrategias de tiempo costo-efectivos.
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3.1. Hipotesis.

La hipdtesis que motiva esta evaluacion econdmica es que el TUP, a través de dosaje
de colesterol plasmatico realizado a los 6 afos de edad en el nivel primario de atencién
para el diagndstico de la Hipercolesterolemia familiar y la prevencion de la ECV
prematura secundaria, es costo-efectivo en Argentina.

4. Metodologia.
4.1. Tipo de estudio.

Se construyé un modelo tedrico para investigar la costo-efectividad relativa de dos
diferentes tecnologias sanitarias el Tamizaje Universal de Hipercolesterolemia al
ingreso escolar versus la Situacion diagndstica actual, destinadas al diagndstico
temprano y tratamiento de la HF, a nivel nacional.

Se intentan responder las siguientes preguntas:

El TUP ¢es Costo-Efectivo en Argentina? ¢éCual es Costo incremental del TUP
comparado con a SDA?

Para abordar esto se consideraron los siguientes métodos de deteccion:

o Tamizaje Universal Pediatrico (TUP)
 Situacion Diagnostica Actual (SAD)

La efectividad se evalud en términos de nimero de anos de vida ganados (AVG) y los
afos de vida ganados ajustados por calidad de vida (AVAC) que se ganarian debido a
la identificacién de HF a través de cada una de las estrategias de tamizaje.

Se evaluaron sdlo los costos directos de cada estrategia, como los costos directos del
tamizaje (laboratorio, horas médicas, etc.), los costos directos del tratamiento de la HF
(farmacos y horas médicas) hasta los 60 afios. Se incluyeron también los costos
futuros evitados de los eventos coronarios prevenidos.

La costo-efectividad se midid en términos de la tasa de costo efectividad incremental
(TCEI) por AVG y AVAC.

Tecnologia de intervencion

1. Tamizaje Universal de Hipercolesterolemia al ingreso escolar (6 anos).
Todos los pacientes que concurren al control anual pediatrico de rutina a los 6
anos de edad ingresaran al tamizaje universal debiendo realizarse dosaje de
Colesterol Total plasmatico.

Cada caso indice hallado amplia el tamizaje a sus familiares

2. Situacion diagnostica actual. Se suman distintas estrategias poco efectivas
que tienen como resultado un diagndstico de la HF en pediatria menor al 1% de
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lo esperado. Estas estrategias son el tamizaje selectivo, método de cascada del
caso indice de adulto y oportunista en consulta pediatrica)

Protocolo del TUP

a. En la consulta ambulatoria de control pediatrico en primer nivel de salud,
normatizada previo al ingreso escolar, el pediatra o médico de familia solicitara
colesterol total, ademas de las otras normas preventivas organizadas en el sistema de
salud para dicha consulta (vacunacion, audiometria, etc.) Se trata de una consulta de
rutina incorporada ademas en la cultura familiar, escolar y médica.

b. Segunda consulta pediatrica ambulatoria para evaluar resultados de todos los
estudios solicitados, incluido el dosaje de Colesterol.
C. El pediatra, segun algoritmo de manejo en anexo, solicitara un nuevo

laboratorio con perfil lipidico completo (CT, HDL, LDL, TG) en los casos de niveles
elevados de lipidos vy, si se repite la alteracion, derivard a especialista en Nutricién
infantil a los pacientes con sospecha de HF, indicando ademas que concurran con perfil
lipidico del padre y la madre.

d. En el consultorio el especialista evaluard el laboratorio del paciente y sus
padres; interrogara acerca de antecedentes familiares de ECV y eventos coronarios; y
hard el examen clinico pertinente; confirmando o descartando HF del nifio (caso
indice). Si el tamizaje resultara positivo se derivara al progenitor portador a un
especialista de adultos.

Criterios Diagnostico para HF

o Acorde al Consenso de la SAP de 2015, se asumira como paciente con Probable
HF a los nifios con Colesterol T mayor a 250 mg/dl y Colesterol LDL mayor a
150 mg/dl, con antecedente de 1 progenitor con Hipercolesterolemia o con
xantomas; y a los adultos con CT mayor a 290mg/dl o CLDL mayor a 190mg/dl
con o sin xantomas, arco corneal o xantelasma y antecedentes de HC en la
familia o ECV prematura.

Modelo de decision

Figura 1

1 CONFIRMA HF A 2,5 PERSONAS
DERIVA ESPECIALISTA TRATAMIENTO

St |

DESCARTA HF
S

TUP=Tamizaje Universal Pedidtrico
NT=no Tamizaje

DOSAJE'\COLESTEROL
NORMAL

CONSULTAL

NINOS 6 ANOS

Cada nivel del modelo de decision tiene distintas probabilidades de asistir o no y de ser
el colesterol alto o bajo.
Nivel 1: Probabilidad del nifio de concurrir a la consulta y realizar el laboratorio
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Nivel 2: Probabilidad de asistir y que el Colesterol sea normal

Nivel 3: Probabilidad de que teniendo un colesterol alto no concurra a la segunda
consulta

Nivel 4: Probabilidad de tener un colesterol normal en el segundo laboratorio a pesar
de un primer resultado alto.

Nivel 5: Probabilidad de que teniendo 2 valores altos no complete los criterios clinicos
para HF

Nivel 6: Probabilidad de tener 2 valores altos y tener HF. Es la probabilidad de que el
nifo vaya a tratamiento para HF.

Se asume el siguiente modelo de enfermedad

Figura 2

Muerte por enf
coronaria
Mutacion Colesterol Evento
para HF | elevado i coronario ;

I | NO Muerte por
enf coronaria

La evolucion natural de la HF varia segun el sexo, siendo la mortalidad en hombres
mayor y mas temprana que en mujeres. Dado que los porcentajes poblacionales segun
sexo a la edad estimada de los progenitores son muy similares se realizd promedio de
los datos hombre-mujer.

4.2. Dimensiones, variables, indicadores.

Probabilidades asignadas a los distintos niveles

Se definié una probabilidad para cada nivel y escenario. Tabla 3 en anexo.

Cuando la probabilidad se dedujo de forma matematica se especifico la férmula de
probabilidad utilizada.

Costos
Se evaluaron los costos directos del Tamizaje universal Pedidtrico y del tratamiento
posterior.
e Los costos del Tamizaje:
e Costo de laboratorio
o Costos de las consultas médicas vestidas
e El costo del tratamiento (costos de tratamiento farmacoldgico estandar y
una consulta médica por afio hasta los 60 afos).
e Costos de los estudios cardioldgicos durante el seguimiento.

En el anexo se amplian detalles de los costos directos del Tamizaje y el seguimiento
posterior de los casos hallados.Tabla 15
Los costos se informan en dodlares estadounidenses.
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Efectividad

La efectividad se expresa como AVG y AVAC. Se consideraron en términos de afos de
vida que se ganarian segun tablas de vida de la enfermedad (tabla 1) y se ajustd
segun indices de calidad de vida luego de eventos coronarios’. Tabla 5(Ara R, 2011)

Tabla 5. Factor de ajustede Utilidad para distintos estados de Salud cardiovascular.(Melsop KA, 2003)

Estado de salud/enfermedad Multiplicador de Fuente
Utilidad

Media (DE)
Saludable 1 | Por definicion
Angina Estable 0,808 (0,038) (Melsop KA, 2003)
Post -Angina estable 0,808 (0,038)
Angina Inestable 0,770 (0,038) (Goodacre S, 2004)(Ward S, 2005)
Post- Angina Inestable 0,880 (0,018) (NCCP, 2008)
Infarto de Miocardio 0,760 (0,018) (Goodacre S, 2004)(Ward S, 2005)
Post- Infarto de Miocardio 0,880 (0,018) (Tsevat J, 1993)
Muerte por ECV 0 Por definicion
Muerte otra causa 0 Por definicion

'El evento coronario fue definido en las tablas de sobrevida como la presencia de cualquiera de los siguientes: (1)
infarto de miocardio, demostrado por al menos 2 de los siguientes: sintomas clasicos, cambios electrocardiograficos
especificos y aumento de los niveles de biomarcadores cardiacos; (2) angina de pecho, diagnosticada
como sintomas clasicos en combinacién con al menos un resultado inequivoco de 1 de los siguientes:
prueba de esfuerzo, centellografia nuclear, ecografia con estrés con dobutamina o estenosis del 70% en
una angiografia coronaria; (3) intervencion coronaria percutanea u otros procedimientos coronarios
invasivos; y (4) injerto de derivacion de arteria coronaria.
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Expresion de los Resultados de la evaluacion

Los costos de los AVG con el TUP se expresan en ddlares norteamericanos.

La intervencion se considerd beneficiosa si AVG es inferior a 1 PBI per capita, y
potencialmente beneficiosa si fue menor a 3 PBI per capita, segun recomendaciones de
la OMS para paises que no cuentan con datos propios.

Analisis de Sensibilidad

Tratandose de un modelo tedrico (deterministico) se realizan analisis de sensibilidad
para chequear la robustez de las conclusiones. Se realizan analisis univariado y
multivariado. El grado de adherencia al tamizaje y posteriormente al tratamiento puede
modificar los beneficios del tamizaje y son sometidos al analisis de sensibilidad
estudiando los resultados segun distintas probabilidades. Los costos del tamizaje y del
tratamiento posterior al diagndstico también son chequeados.

4.3. Universo y caracteristicas de la muestra.

Poblacion Objetivo

La poblacién objetivo son los nifios de 6 afios (5,5 a 6,5 afios), que residen en
Argentina, coincidiendo con el afio de ingreso escolar. N: 678.907seguin Censo 2010.
Tabla 2.

Tiempo de la evaluacion

Se calcularon los AVG en los nifios detectados por el TUP y en los familiaresa los que
se ampliaria el tamizaje, hasta los 60 afios, lo que equivale a 54 afios de evaluacién
para los nifios y 30 para los progenitores. También se calcularon los AVAC en los
familiares con eventos coronarios calculados.

Perspectiva

Se considera la perspectiva del Sistema de Salud de Argentina, pagador publico
(Ministerio de Salud de la Nacion) teniendo en cuenta solo los costos directos.

4.4. Fuentes de informacion y técnicas de recoleccion de
datos.

Recopilacion de datos (Tabla 13Tabla 16en9. Anexos.)

o INDEC de Argentina. Censo 2010

o Datos del Ministerio de Salud Nacional de Argentina.

o Datos de perfil lipidico en nifios. Los datos de Argentina son escasos pero
coinciden con los niveles de lipidos publicados como resultado del “Furopean
IDEFICS Study”, estudio multicéntrico realizado en 2014, y que se usaran como
referencia.

o Costos segin nomenclador nacional de las determinaciones de lipidos.

o Costos de consulta médica vestida promedio en ambito publico, OS yprepaga
de los distintos niveles de consulta.

o Costos promedio de los estudios cardioldgicos en el seguimiento.
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o Datos sobre evoluciéon de la HF Los datos de morbimortalidad de la HF se
extraen de datos bibliograficos de la evolucion natural de la enfermedad (tabla
1) y del Registro de Simon Broome de Hiperlipidemias Familiares, Estudio
poblacional de Reino Unido. En este registro hay datos disponibles de la
evolucidon de la enfermedad con y sin tratamiento con estatinas, hasta los 60
anos de edad.

5. Resultados.

Los resultados del diagndstico de HF en los nifo/as caso indice y sus familiares fueron
calculados para una poblacion de 678.907 nifio/as de 6 afos segun ultimo censo
poblacional del afio 2010, y del nimero promedio de 3 hijos segln el mismo censo. Se
considerd que 1 progenitor y el 50% de los hijos padecen la enfermedad. No se
extendid a familiares de 2do grado. Se estimaron los afios AVG y los AVAC en casos de
evento coronario para los casos que ingresaron al tamizaje y los familiares de primer
grado.

Expectativa de vida

Se revisaron los datos de los pacientes con hipercolesterolemia con y sin tratamiento
de los registros de Simon Broome, y se compararon con la expectativa de vida para la
poblacién general. Se tuvieron en cuenta datos de evolucién natural de la enfermedad
publicados previamente al uso de tratamientos hipolipemiantes efectivos, antes de
1992, y los posteriores. Estos datos serian lo mas cercano a Evolucidon natural de la
enfermedad vs Tratamiento.

En todos los cortes etarios la esperanza de vida es mayor en mujeres que en hombres.
La expectativa de vida en los pacientes no tratados es mayor segun avanza la edad
debido a la mortalidad mas temprana de los casos mas severos. A partir de los 60 afios
no existe diferencia en la expectativa de vida ya que los pacientes con 0 sin
tratamiento que alcanzan los 60 afos tienen similar tasa de mortalidad a la poblacion
general de ahi en mas. Existe en los datos del Registro de Simon Broome una
paradoja: los pacientes con HF con o sin tratamiento tienen mayor expectativa de vida
que la poblacion general a partir de los 60 afos. La explicacion responde a que esta
poblacién de pacientes con HF es un pequefio porcentaje de pacientes con seguimiento
médico especializado y cuidados generales de la salud, con menor prevalencia de otros
factores de riesgo como, por ejemplo, el tabaquismo.

Efectividad y Utilidad. Anos de vida ganados y Anos de vida ajustados por calidad.

Los AVG se calcularon como la diferencia entre la expectativa de vida de los pacientes
HF con tratamiento y sin tratamiento. Tabla 6. Esta diferencia es mayor cuanto mas
temprano es el diagnostico y el inicio del tratamiento. Se tomaron para el caso indice
del tamizaje y los hermano/as los datos de pacientes medicados desde los 16 afios ya
que no existen aun datos de sobrevida en pacientes medicados a edades mas
tempranas.

Se toman estos parametros con el objetivo de evaluar el peor escenario. En la
literatura se describen distintas tasas de diagndstico a familiares, avanzando a
familiares de 2do grado.

Se calcularon los AVAC segun la probabilidad de los progenitores de presentar eventos
coronarios.Tabla 7
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Con la estrategia evaluada, el TUP, se ganarian 8,14 afos de vida. Los datos
disponibles subestiman la efectividad dado que actualmente se ganan afos de
tratamiento hipolipemiante comenzando entre los 8-10 afios como proponen las guias
actuales. Esto retrasaria la edad en que los pacientes alcancen el umbral de
acumulacion de lipidos necesario para provocar eventos coronarios.

Tabla 6: Esperanza de vida (afios) de personas con Hipercolesterolemia Familiar con y sin tratamiento.

Hombres
Edad (afios) | Poblacion general | HF sin tratamiento | HF tratada | Incremento
16 65,64 72,76 7,12
20 75,64 65,83 72,97 7,14
35 72,96 75,05 2,09
45 76,86 76,56 76,97 0,41
55 79,11 79,23 0,12
60 78,8 80,13 80,13 -
Mujeres
Edad (afios) | Poblacion general | HF sin tratamiento | HF tratada | Incremento
16 71,87 81,04 9,17
20 80,64 71,93 81,11 9,18
35 73,96 81,69 7,73
45 81,37 77,05 82,38 5,33
55 81,63 83,26 1,63
60 82,86 83,61 83,61 -

Tabla 7: Riesgo estimado,en porcentajes, de tener sintomas coronarios o morir de infarto de miocardio en pacientes
con HF heterocigota a diferentes edades

HOMBRES CON HF HETEROCIGOTA | MUJERES CON HF HETEROCIGOTA
EDAD Sintomas Coronarios | Muerte Coronaria | Sintomas Coronarios | Muerte Coronaria
40 afios 20 3 0
50 aios 45 25 20 2
60 afios 75 50 45 15
70 aiios - 80 75 30

Fuente. The genetic and metabolic bases of inherited disease. Cap. 120. Golstein J, Hobbs H,

Brown m.
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Numero necesario para el Tamizaje

Se trata del nimero necesario de individuos que deben ingresar al tamizaje para
identificar un caso positivo de HF. Esta cifra varia segun estrategia de deteccion y por
la prevalencia de HF en la poblacion que se esta examinando.

No contamos en nuestro pais con datos de prevalencia de HF por lo que se asumen
distintas probabilidades de prevalencia que van de 1 cada 200a 1 cada 500 personas,
segun datos de la literatura médica.

Se deduce entonces que se deberan estudiar entre 200 a 500 nifios para encontrar 1
caso indice. La eficacia del TUP se amplia un 150% al extender el tamizaje a los
familiares de primer grado.

Costos del TUP

Se evaluaron los costos directos del TUP desde la perspectiva del Sistema de Salud.
Tabla

Los costos por caso detectado incluyen los costos de estudiar el nUmero de nifios
necesario para encontrar un caso.

Costos de las drogas: Los costos de las drogas se calcularon desde el momento del
diagndstico a los 60 afios. Si bien los nifios tienen mas tiempo de vida para el
tratamiento, las dosis que utilizan son menores. Se realiz6 el calculo con tratamiento
convencional con estatinas potentes, atorvastatina, a una dosis promedio de 10 mg/dia
desde los 8 a 20 afios y de 20mg /dia de los 20 a 60 afos.

Se utilizaron costos de farmacia, mercado minorista, como peor escenario. Estos costos
pueden reducirse drasticamente con distintas medidas de salud publica.

Costos de los eventos coronarios: Se recurrié a datos de costo de los distintos eventos
coronarios y del seguimiento a largo plazo de los mismos, del Ministerio de Salud de la
Nacion y dedatos bibliograficos de Argentina. Si bien la literatura es escasa los datos
son coincidentes. Las mujeres y los pacientes que comienzan tratamiento precozmente
tienen costos mas bajos de Eventos coronarios por presentar menor riesgo. Como se
menciond previamente los datos de hombres y mujeres se promedian también en lo
referente a costos. Tabla 8

Se asumid que el tratamiento con estatinas reduce el nimero de eventos coronarios
fatales y no fatales provocando un ahorro neto del tratamiento, especialmente cuando
los diagnosticados son nifios o jovenes.
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Tabla 8 Datos en Argentina de Costos de Eventos Cardiovasculares

Fuente Aio desde Costo IAM por Evento Costo
evento coronario seguimiento
(en dodlares US) agudo por afio
Rubinstein 2015 | Sistema de $ 5.765 $ 1.199 (959-
salud (4.612-6.818) 1.439)
Rodriguez 2014 $6.143 $1.703
(£ 2001) (1.326-2.083)
Ministerio de 2015 | Sistema de $ 6.255 (Cirugia,
Salud Salud hemodinamia,
internacion)

MediaCosto IAM por evento: $ 6.021

Arbol de Decision

Para construir el arbol de decisidon se tomaron las siguientes presunciones:

o La estrategia de deteccidon de caso indice (IC) esta dirigida a los nifios de 6
afos con colesterol total mayor 250 mg/dL que concurrieron al control
pediatrico e ingresaron en el tamizaje. Este valor corresponde al Percentilo 99°
para la edad.

o La estrategia de tamizaje se aplicd a los progenitores y hermanos del caso
indice realizandose en este caso dosaje de Colesterol LDL. En los adultos se
asumié como positivo si los niveles de LDL fueron superiores a 190 mg/dl, o en
su defecto el CT superior a 290 mg/dl. En los menores de 16 afios se asumid
como positivo si los niveles de LDL fueron superiores a 155 mg/dl, o en su
defecto el CT superior a 250 mg/dI.

o La edad de natalidad se asumié como de 27 afios para ambos progenitores.

e Se asumié que el 80% de los pacientes con diagnostico de HF recibirian
tratamiento farmacoldgico adecuado.

o El costo del seguimiento y tratamiento de la HF se calculd hasta los 60 anos.

Probabilidades asignadas a los distintos niveles

Nivel 1: Probabilidad del nifio de concurrir a la consulta y realizar el laboratorio, 63%.
Nivel 2: Probabilidad de que el Colesterol sea normal. Se eligié como punto de corte el
percentilo 99 del nivel de colesterol y LDL para sexo y edad como limite de normalidad.
Se espera entonces que el 99% de la poblacién sera normal.

Nivel 3: Probabilidad de que teniendo un colesterol alto no concurra a la segunda
consulta. Se utilizardn datos de la literatura médica que sugieren que un 25% no
concurriria a la segunda consulta teniendo un colesterol alto.

Nivel 4: Probabilidad de tener un colesterol normal en el segundo laboratorio a pesar
de un primer resultado alto. Se ha estimado un coeficiente que combina variabilidad
bioldgica y variabilidad analitica para el Colesterol y el LDL que es de 6,5%.
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Nivel 5: Probabilidad de que teniendo 2 valores altos no complete los criterios clinicos
para HF. La probabilidad de tener HF luego de tener nivel elevado de colesterol se
calculara usando Teorema de Bayes P(A|B)=(B|A). P(A)/P(B) y en base a

. la prevalencia de FH [P(HF)] estimada para la poblacién
. la probabilidad de tener colesterol alto teniendo HF [P(HC|HF)]
. la probabilidad de tener colesterol alto en la poblacién general [P(HC)]

P(HF|HC)=P(HC|HF). P(FH)/P(HC)
Dado que no existen datos locales se tomaran de la literatura las probabilidades que
representen el peor escenario.

Nivel 6: Probabilidad de tener 2 valores altos y tener HF. Es la probabilidad de que el
nifio vaya a tratamiento para HF.

Los resultados del diagndstico de HF en los nifios caso indice y sus familiares
fueron calculados en forma deterministica. La poblacion nifio/as de 6 anos
segun ultimo censo poblacional del afio 2010 es de 678.907, y el numero
promedio es de 3 hijos segun el mismo censo. Se consideré que 1 progenitor y
el 50% de los hijos padecen la enfermedad. No se extendi6 a familiares de 2do
grado. Se estimaron los afios de vida ganados y los AVAC para los casos
calculados de eventos coronarios.

Analisis de Costo-Efectividad

Se evaluaron 3 escenarios en forma progresiva:

1. Costo Efectividad del TUP evaluando sdlo a los nifio/as que ingresan.

2. Costo Efectividad del TUP evaluando a los nifio/as que ingresan y los
familiares de ler grado.

3. Costo Efectividad del TUP evaluando a los nifio/as que ingresan y los
familiares de 1ler grado con ajuste segin calidad de vida en los
progenitores por los eventos coronarios probables.

1. Escenario TUP sdélo nifio/as. Diagnodstico de HF, tratamiento v
seguimiento 50 anos.

En este escenario se midieron los resultados del TUP considerando sélo los costos
directos del tamizaje en todos los ninos ingresados, los costos del seguimiento y del
tratamiento farmacoldgico en los casos indices diagnosticados, y los anos de vida
ganados en ellos.

Cada nifo diagnosticado que cumple seguimiento y tratamiento gana 8,14 ahos de
vida. La tasa de costo efectividad incremental (TCEI) fue de 1.464,31 ddlares/AVG.

Se calculd una tasa de descuento del 5% anual para costos y beneficios segun lo
recomendado para estudios de evaluacién econdémica de la salud en Latinoamérica,
para los dos escenarios.En el primer escenario (sélo caso indice) la TCEI con descuento
varié de 1.464,31 a 1.726,50 ddlares/AVG. Tabla 10
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2. Escenario TUP HF con 50 afos tratamiento y sequimiento + tamizaje a
familiares con sequimiento y tratamiento.

En el escenario 2, se sumo el efecto de diagnosticar a los familiares de primer grado, 1
progenitor y 0,5 hermano por cada caso indice. Se considerd que el hermano tiene los
mismos costos de seguimiento y tratamiento, y también los mismos AVG. Para el
progenitor se calculd un costo anual del tratamiento mayor relacionado a dosis mas
altas de estatinas indicadas en adultos, y un nimero menor de AVG, 4,755, segun
surge de tablas de vida. Con estos datos, sumados a los del caso indice se obtuvo una
TCEI de 1.785,82 dolares por AVG.

Al aplicar el descuento tanto en costos como en beneficios, la TCEI varié de 1.785,82 a
2.060,23 ddlares por AVG. Tabla 10

3. Escenario con TUP caso indice, familiares de ler grado HF y Enfermedad
coronaria

En el tercerescenario, al andlisis anterior se agregd la probabilidad de que los pacientes
HF sin tratamiento realicen un evento coronario antes de los 50 afios que no les cause
la muerte pero que provoque costos y reduzca la calidad de vida en los afios
posteriores. Se tomaron datos de Mutrition, Metabolism and Atherosclerosis Clinic,
Institut de recherches cliniques de Montreal, y The Copenhagen General Population
stualy.

Se asumid una probabilidad de 0,3% de EC; se ajustaron los afos de vida post EC con
un indice 0,88; y se adjudicd un costo por EC promedio de 6.021 ddlares.

La tasa de costo efectividad incremental (TCEI) fue de 2.060,23 dodlares/AVAC, y
descendié a 1.365,86 ddlares/AVAC cuando se aplicd descuento 5% tanto para costos
como para beneficios. Tabla 10

Tabla 9 Prevalencia de Enfermedad Coronaria en poblacién con y sin HF

Hipercolesterolemia Poblacion general
Familiar
Hombres 27,67% 9,79%
Mujeres 22,1% 4,69%
Poblacion Total 24,885% 7,24%

Fuente: Datos recogidos del Danish general population, the Copenhagen
General Population Study

Tabla 10: Resumen de resultados de Estudio de Costo-Efectividad de SDA vs TUP

Incremento | Incremento Unidades TCEI TECI con Unidades
de costos de Efectividad descuento TCEI
(dodlares) efectividad 5%
Escenario 1 28,61 0,02 AVG 1491,36 | 1464,31 USD/AVG
Escenario 2 72,71 0,04 AVG 1785,82 1726,50 USD/AVG
Escenario 3 34,09 0,02 AVAC 2060,23 1365,86 USD/AVAC
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Segun datos del Banco Mundial el Producto Bruto Interno de Argentina en 2017 fue de
14.401,975 USD.

Anadlisis de Sensibilidad

En el andlisis univariado se analizaron los distintos modelos variando las probabilidades
y los costos. Con todas las variaciones probadas el TUP continud siendo costo-efectivo.
Tabla 11

Tabla 11 Andlisis de Sensibilidad univariado en los 3 modelos.

Variables Valor Variacion para TCEI Relacion
para analisis de
correr Sensibilidad
el Bajo Alto

modelo
Modelo TUP y caso indice Dol/AVGLEC
Costo de Tto post-diagndstico por afio 220,17 110,08 | 220,17 802,63-1465,35 Directa
Probabilidad de HF 0,003 0,0025 | 0,005 1382,42 Inversa
Probabilidad de adherencia al Tto 0,8 0,6 0,85 1382,42 Inversa
Tasa de descuento 0,05 0,03 0,1 1382,42 Inversa
Modelo TUP, caso indice, fliares 1°grado Dol/AVGLEC

CostoTto post-diagnostico por afio Caso indice 224,66 112,33 | 224,66 1764,20-2060,23 Directa

Costo Tto post-diagnostico por afio hermano 122,33 61,16 122,33 1928,01-2086,58 Directa

Costo Tto post-diagnostico por afio progen 397,09 148 397,09 1504,85-2060,23 Directa
Probabilidad de HF 0,003 0,0025 | 0,005 1384,65-1328,27 | Inversa
Probabilidad de adherencia al Tto 0,8 0,6 0,85 2054,41-2093,19 Inversa
Tasa de descuento 0,05 0,03 0,1 2060,23-2313,75 Inversa
Modelo TUP, caso indice, fliares 1°grado. DOL/AVAC

AVAC

CostoTto post-diagnostico por afio Caso indice 224,66 112,33 | 224,66 1084,52-1365,86 Directa

Costo Tto post-diagnostico por afio hermano 122,33 61,16 122,33 1237,7-1365,86 Directa

Costo Tto post-diagndstico por afio progen 397,09 148 397,09 838,04-1365,86 Directa
Probabilidad de HF 0,003 0,0025 | 0,005 1328,27-1384,65 | Inversa
Probabilidad de adherencia al Tto 0,8 0,6 0,85 1360,48-1396,31 Inversa
Tasa de descuento 0,05 0,03 0,1 1232,91-1415,26 | Inversa

En el andlisis multivariado la variable de mas peso en los 3 modelos fue el costo del
tratamiento posterior al diagndstico. Cuando se analizd al caso indice junto con
familiares de primer grado, el mayor peso correspondié al costo del tratamiento del
progenitor debido a que rinde menos AVG o AVC. iError! No se encuentra el origen
de la referencia..
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Figura 3. Andlisis de Sensibilidad Multivariado (Escenario 2 TUP en caso indice y familiares de ler grado)
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El Tamizaje Universal Pediatrico realizado a los 6 afos, resulta una estrategia
altamente costo efectiva evaluando al caso indice y también ampliando el tamizaje a
los familiares de primer grado (Cascada Inversa). La efectividad del tamizaje se
consigue si los pacientes cumplen seguimiento y tratamiento adecuado.

6. Conclusiones.

El diagnodstico y tratamiento temprano de la Hipercolesterolemia Familiar representa
una mejora en la calidad de atencidon pediatrica con beneficios futuros en el nifio y
beneficios cercanos en los progenitores. Poder detener la progresion de la enfermedad
ateroesclerdtica en este grupo de pacientes con el mas alto grado de riesgo
cardiovascular deberia tener impacto en la salud publica, aunque representen un
porcentaje del total de las muertes por enfermedad cardiovascular.

La implementacidon de una tecnologia como el TUP mejoraria la situacion actual de
subdiagndstico de una manera costo efectiva. Medidas similares han sido tomadas en
otros paises. Se propone una metodologia de diagndstico sencilla, realizada en la
consulta pediatrica del primer nivel de atencién, a través de perfil lipidico, y con
derivacion para confirmacion y seguimiento en los casos probables de HF. De esta
manera no sblo se mantiene el menor costo, sino que resulta posible debido a que en
nuestro pais el diagndstico molecular no es accesible en forma masiva aun.

El estudio de evaluacidn econdmica realizado muestra que el TUP en nuestro medio
seria Costo-efectivo. La TCEI al compararlo con la situacién actual de no tamizaje, es
cercano a un 10-15% del PBI per capita, ya sea tanto por afno de vida ganado libre de
eventos coronarios, como por afo de vida ajustado por calidad.

7. Discusion — Propuestas.

Este estudiode Evaluacién Econdmica, deterministico, del Tamizaje Universal Pediatrico
para el diagndstico temprano de la HF realizado a los 6 afos de edad, demuestra que
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resulta una estrategia altamente costo efectiva evaluando al caso indice, y también
ampliando el tamizaje a los familiares de primer grado (Cascada Inversa). La
efectividad del tamizaje se consigue si los pacientes cumplen seguimiento y
tratamiento adecuado.

No hemos encontrado estudios similares realizados en Latinoamérica.

La ECV es la principal causa de muerte en el mundo y existe un interés creciente en la
detecciéon temprana de los factores de riesgo que intervienen en su desarrollo. Muchos
de los factores aparecen en la infancia y se trasladan a la vida adulta(McGill HC Jr,
1998)

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo modificables para
generar aterosclerosis y ECV. (Yusuf S, 2004)

Dado que el proceso de aterosclerosis comienza tempranamente en la infancia, la
hipercolesterolemia requiere un diagnostico y manejo oportuno. (Mabuchi H,
1989) (European Atherosclerosis Society Consensus Panel, 2015)

Esto es aun mas importante en los casos de HF en los que se heredan niveles muy
elevados de colesterol y estan presentes desde el nacimiento en adelante.

Los adultos jovenes con HF sin tratamiento tienen una probabilidad de desarrollar
enfermedad de las arterias coronarias casi 100 veces mas elevada que en individuos no
afectados. (Scientific Steering Committee on behalf of the Simon Broome Register
Group, 1991)

La HF afecta actualmente entre 88.000 a 176.000 personas en nuestro pais quienes
presentan alto riesgo de enfermedad cardiovascular prematura, pero sélo un
porcentaje menor al 1% lo conoce antes de su primer evento coronario. Las cifras
varian segun las tasas de prevalencia que se tomen para el calculo de la poblacién
afectada ya que no existen estudios a nivel nacional.

La evolucién natural de la enfermedad es bien conocida. Es totalmente asintomatica en
los primeras 2 décadas de la vida, y es probable que el primer sintoma sea un evento
coronario entre los 30 y los 55 afos. El diagndstico se puede realizar muchos afios
antes de que la enfermedad provoque sintomas y consecuencias y solo requiere
estudio del perfil lipidico en plasma que alcanza para decidir conducta. Esto ha llevado
a que distintos sistemas de salud en el mundo, que evaluaron el problema, hayan
desarrollado diferentes estrategias de deteccion para identificar nifios con HF. (Kavey
RE, 2003)(Daniels SR, 2008)(American Academy of Pediatrics, 1992)(McCrindle BW U.
E., 2007).

El subdiagndstico de la HF es un problema ampliamente distribuido. Paises europeos
como Holanda, Inglaterra y Dinamarca fueron los primeros en ensayar distintas formas
de tamizaje y han mejorado su situacion diagndstica y de registro de evolucién de los
pacientes bajo tratamiento.

Existe suficiente evidencia de que el tratamiento temprano es beneficioso. El
tratamiento farmacoldgico hipolipemiante convencional es efectivo en la reduccién del
colesterol y del riesgo de enfermedad coronaria, evitando muertes prematuras. En el
Hospital Garrahan de Argentina se realiza seguimiento de pacientes pediatricos con HF
que reciben tratamiento a partir de los primeros afos, segun la gravedad de los niveles
de C-LDL y los antecedentes familiares de eventos coronarios, con datos de respuesta
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al tratamiento farmacoldgico a lo largo de 10 afios con descenso de 47% del valor
medio de C-LDL sin efectos adversos severos.(Araujo MB, 2016)

En distintos paises se han implementado variadas estrategias diagndsticas que han
demostrado ser costo efectivas. Estas estrategias no son excluyentes y parece
razonable sumar las mas efectivas.

Podemos dividir las formas de tamizaje entre las selectivas, que estudian poblaciones
con determinadas caracteristicas, y las universales, masivas o poblacionales. En
pediatria, los tamizajes selectivos fueron los mas recomendados en décadas anteriores
y proponian estudiar a los nifios con antecedentes de ECV prematura o de
hipercolesterolemia en familiares de primer grado. Este método, muy econdmico,
también ha resultado muy poco efectivo con una sensibilidad media del 39% y una
especificidad del 20-22%, siendo la primer dificultad la falta de conocimiento de los
progenitores jovenes de sus niveles de lipidos y la ausencia de eventos
sintomaticos(O’Loughlin J, 2004). El otro tipo de tamizaje selectivo muy difundido
actualmente es el que se denomina “en cascada” y corresponde al estudio de los
familiares de primero y segundo grado de un caso indice que haya sufrido un evento
coronario y presente hipercolesterolemia. Este método ha demostrado ser muy Costo-
efectivo, pero requiere que un adulto sufra un evento coronario temprano. (Louter L,
2017)

La estrategia de tamizaje universal puede programarse para distintos grupos etarios.
En general tiene la ventaja de dirigirse a las personas mas jovenes de modo que los
beneficios para la salud se maximizan. En los nifios es menor que en los adultos la
superposicion de los niveles de colesterol total o de C- LDL entre pacientes con FH y
los que no tienen HF, siendo esto otra ventaja del tamizaje pediatrico. Wald y col
presentaron en 2007 un estudio a través de un metaanalisis de datos publicados sobre
colesterol total y lipoproteina de baja densidad (LDL) en personas con y sin
hipercolesterolemia familiar a distintas edades, con el objetivo de desarrollar una
estrategia de cribado poblacional para la hipercolesterolemia familiar. En el analisis se
usaron trece estudios que informaron 1907 casos y 16.221 controles. Diez de los
estudios incluidos fueron estudios de casos y controles, con datos sobre la distribucién
de colesterol en individuos afectados y no afectados. Las concentraciones séricas tanto
de colesterol total como de C-LDL discriminaron mejor entre las edades de 1 a 9 afnos
a las personas con y sin hipercolesterolemia familiar, siendo las tasas de deteccién de
88%, 94% y 96% para tasas de falsos positivos de 0,1%, 0,5% y 1%,
respectivamente. La deteccidén en recién nacidos fue mucho menos efectiva. Una vez
que se identifica a un nino afectado, la medicidn del colesterol detectaria alrededor del
96% de los padres con el trastorno, utilizando la regla simple de que el padre con la
concentracion de colesterol sérico mas alta es el progenitor afectado. Los autores
proponen el tamizaje de nifios y padres para la hipercolesterolemia familiar que
provocaria un impacto considerable en la prevencion de las consecuencias médicas de
este trastorno en dos generaciones simultaneamente. (Wald DS B. J., 2007)

Otro metaanalisis realizado por la 7ask Force encontré que los estudios de tamizaje
universal para la deteccion de dislipidemias sugirieron una efectividad diagndstica de
0,13% a 0,48% para detectar HF en la infancia, pero no se encontraron pruebas
directas sobre la relacion entre el tamizaje y los resultados de la HF en la nifiez o la
edad adulta. Una gran cantidad de estudios randomizados y controlados de buena
calidad sugiere que el tratamiento hipolipemiante para nifios con HF mejora los niveles
de lipidos hasta en un 50% con pocos dafos a corto plazo. No hubo pruebas
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disponibles para evaluar el uso durante toda la vida, y no se encontraron pruebas
directas sobre la relacién entre los niveles de lipidos o el tratamiento en la infancia y el
infarto de miocardio o los resultados del accidente cerebrovascular en la edad adulta.
Esta ausencia de evidencia es una situacién esperable en pediatria porque para
demostrar beneficios en el nimero de eventos son necesarios estudios de largo plazo,
que superan los afios de evaluacién disponible hasta la fecha. En su defecto, existen
trabajos que muestran mejoria de marcadores intermedios como el grosor de la pared
arterial en pacientes que reciben tratamiento desde la etapa pediatrica(Kusters DM W.
A., 2014)(Kusters DM A. H., 2014).

Las evaluaciones econdmicas sanitarias son andlisis comparativos de acciones
alternativas en términos de sus costos y beneficios. Son necesarias para decidir la
mejor utilizacion de recursos. Drummond menciona 3 razones importantes que las
justifican:

1. "Sin un andlisis sistematico, es dificil identificar las alternativas relevantes con
claridad”Por ejemplo, en el caso de la presente evaluacién se compara la
nueva tecnologia el TUP con la situacién anterior.

2. "El punto de vista que se asuma en un analisis es importante”. Se eligio en este
estudio el enfoque del Ministerio de Salud dadas las caracteristicas de nuestro
sistema de salud y por creer que es este enfoque necesario para que pueda ser
el método efectivo y puedan medirse resultados.

3. "Sin mediciones puede ser impredecible la magnitud de las categorias
cuantificables” (Drummond, 2001)

En Argentina y en el ambito pediatrico las dislipidemias han sido tomadas como objeto
de estudio y seguimiento por los Pediatras dedicados a la Nutricién. En el afio 2015,
desde la Sociedad Argentina de Pediatria, se revisaron los aspectos médicos de la HF y
de las dislipidemias pediatricas en general, los beneficios y nivel de seguridad de los
actuales tratamientos, y la necesidad de una mejora diagndstica. Se realizd una
encuesta a todos los miembros del comité de Nutricion de la SAP, 150 especialistas
distribuidos en todo el pais, con 2 preguntas a responder: ¢Cuantos pacientes con
diagndstico probable de HF tiene en seguimiento? ¢Cuantos de estos pacientes tienen
tratamiento farmacoldgico continuo? Los resultados de esta encuesta arrojaron que, de
un nimero esperable de 20.444 nifios de 1 a 14 afos, segun la prevalencia tradicional
de 1/500 personas, menos de 200 nifios fueron diagnosticados y estaban siendo
tratados, menos del 1% (datos no mostrados). Los datos no fueron precisos debido a
que solo en el Hospital Garrahan se cuenta con registro de pacientes con dislipidemias,
con un numero de 104 pacientes con HF probable registrados. Se elabord un
documento por consenso con actualizacion de guias de manejo y donde se propone
tamizaje universal a los nifios a los 6 afios de edad.(Comité de nutricidn. Sociedad
Argentina de Pediatria, 2015)

La implementacion de una nueva tecnologia sanitaria deberia cumplir primero una
justificacion médica, luego una justificacion econémica y por ultimo es necesaria una
decision politica.

Las Evaluaciones Econdmicas no son trasladables en general desde paises con distinta
situacion econdmica y distintos sistemas de salud. Esto motivd la realizacién de un
estudio deterministico que aportase datos acerca de la costo efectividad del TUP en la
Argentina.

Existe informacidon que apoya la hipotesis acerca de que un diagndstico de HF en la
infancia mejora la evolucidon de la enfermedad, ha probado ser segura, mejora la
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adherencia al tratamiento, y disminuye la prevalencia de otros factores de riesgo
cardiovascular. La recomendacion actual en nifios con HF es comenzar el tratamiento
farmacoldgico entre los 8-10 afios de edad (European Atherosclerosis Society
Consensus Panel, 2015). El tamizaje a los 6 afios permitiria realizar el proceso
diagndstico en los casos positivos, tanto para el caso indice como para los familiares
detectados (cascada inversa), medir la respuesta a la dieta hipolipemiante y decidir el
momento oportuno para el tratamiento farmacoldgico cuando fuese necesario, sin
solucion de continuidad entre las distintas etapas del proceso.

Wald y col. demostraron que la implementacion del tamizaje universal a los 15 meses
en la visita para vacunacion obligatoria resultd costo efectiva. Con esta metodologia se
diagnosticaria a los adultos mas tempranamente, lo que significa una ventaja, pero
existe un periodo muy extenso entre el diagndstico del nifio y la toma de conducta, lo
que en nuestro medio podria significar fracaso del tamizaje.(Wald DS B. J., 2016)

En la construccidon del modelo se eligié siempre el peor escenario. Por ejemplo, el costo
de medicamentos fue la variable de mayor peso en esta evaluacion, y se utilizaron los
precios de venta al publico que son varias veces mas altos que los que pueden resultar
de licitaciones a través del Ministerios de Salud o de los convenios realizados por las
Obras Sociales o prepagas con los Laboratorios o droguerias.

Los afos de vida ganados corresponden a datos de pacientes que comenzaron
tratamiento con estatinas a los 20 afios. Es probable que iniciando tratamientos entre
los 8-10 afios el beneficio sea mayor, segun lo demuestran algunos marcadores
indirectos.

La probabilidad de los pacientes con HF de angina, IAM y muerte por ECV se estimaron
aplicando los riesgos relativos informados para la poblacion del registro de Simon
Broome de HF de 1980-92. Los riesgos relativos de Simon Broome se relacionan con la
mortalidad por ECV mas que con los eventos totales de ECV. Simon Broome informé
que no aumentd el riesgo de muerte por accidente cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio en HF.

Una debilidad de este trabajo ha sido la escasez de datos disponibles en Argentina
tanto referidos a prevalencia dela HF como a los costos de los procedimientos y
tratamientos en los distintos sectores de la salud. No se tuvo acceso a los costos de los
eventos cardiovasculares en Obras Sociales, ni de Empresas de Medicina Prepaga. Se
utilizaron los datos publicos provenientes de Ministerio de Salud, y los pocos datos
publicados en revistas cientificas. Para solucionar parcialmente la distorsién por el
tiempo transcurrido desde la publicacién, se dolarizaron los datos de los costos.

Se asumid que los pacientes con hipercolesterolemia o HF que adhieren al tratamiento
reciben una terapia hipolipemiante adecuada; que todos los eventos coronarios
ocurren a la edad media descripta en los registros; la intervencién de diagndstico se
aplica solo al primer afno; el costo de seguimiento de HF se aplica a lo largo del
horizonte temporal hasta los 60 afos de edad; vy la estructura del modelo reproduce la
cadena de eventos de aplicacion del TUP (brazo de intervencion) o de la SDA,
siguiendo la practica clinica habitual (brazo de no intervencidn). Los hallazgos del
modelo estudiado sugieren:

o La estrategia de TUP en la que se evalud soélo el caso indice fue la mas costo-
efectiva.

o La estrategia de TUP donde se suma familiares de primer grado continla
siendo altamente costo efectiva para nuestro sistema de salud.
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El modelo fue robusto habiendo soportado los andlisis de sensibilidad.

Propuestas

Después de la publicacién del consenso en el afio 2015 y desde el Comité de Nutricion
de la SAP, se realizaron distintas actividades que tuvieron como objetivos principales la
difusiéon del “Consenso de dislipidemias en pediatria” en la comunidad cientifica y la
educacion de pediatras y especialistas acerca del diagnostico y tratamiento de las
dislipidemias y la HF en especial.

Las acciones que se desarrollaron fueron las siguientes:

e Curso a Distancia “Manejo de las dislipidemias en Pediatria”. Curso dictado
desde la plataforma virtual del Hospital Garrahan de 30 hs., con evaluacién
final. Entendemos que es un tema que ha avanzado en la ultima década y los
pediatras y los médicos generalistas no han recibido suficiente formacién de
grado al respecto.

e Elaboracién de un Consenso conjunto con la Sociedad Argentina de Cardiologia
acerca de la “Prevencion de Factores de Riesgo Cardiovascular desde la
Pediatria”. Es muy importante que no se desperdicien oportunidades
diagndsticas y tiempo de tratamiento. Los especialistas de pacientes adultos
con HF deben conocer las pautas actuales de tratamiento en pediatria para una
derivacion oportuna.

e Instalacién del tema en las reuniones cientificas nacionales tanto del ambito
pediatrico como del de adultos.

e Aumento de horas de formacion dedicadas a este tema en las Residencias de
Pediatria.

e Estudio piloto en Consultorios Externos del Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez.
Se trata de un estudio observacional, descriptivo y analitico en nifios de 6 a 12
afos, que concurrieron a consultorios externos entre 2015 y 2018. Se
evaluaron 342 pacientes, 168 (49%) realizaron perfil lipidico. En cuanto a los
antecedentes familiares, en el 12% habia familiares con ECVP, ACV 8% y
muerte subita 4%. El 8% de las madres y el 6% de los padres dijeron tener
Hipercolesterolemia mientras que el 52% de las madres y 69% de los padres
desconocen su nivel de Colesterol. De los 168 nifios estudiados, 6 nifos (3,5%)
tuvieron C-LDL mayor 160 mg/dl, con alta probabilidad de tratarse de HF
(datos presentados, no publicados). Seguramente estos datos encontrados, con
frecuencia de HF mucho mas alta que las publicadas, se deben a que se trata
de una poblaciéon que concurre al hospital, no puede considerarse poblacion
general.

Con estas medidas se duplicé el nimero de consultas en la clinica de dislipidemias del
Hospital Garrahan y el nimero de consultas a distancia recibidas, pero es insuficiente.
A pesar de estos esfuerzos el nimero de nifos y adolescentes diagnosticados no
supera el 1% de los casos esperados.

A partir de esta Evaluacion Econdmica se pretende acercar informacion a las
autoridades del Ministerio de Salud acerca de la conveniencia de elaborar un programa
para la mejora diagnostica de la HF a través del TUP, que incluya
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Difusion a los profesionales de la salud en general, pero especialmente a los
pediatras y médicos generalistas del primer nivel de atencién

Difusion a la poblacion de la importancia de realizar el tamizaje y de la
adherencia al tratamiento.

Establecer mecanismos para asegurar el tratamiento a todos los pacientes
diagnosticados ya que es el tratamiento farmacoldgico, sumado a otras
medidas saludables, lo que puede mejorar la sobrevida de estos pacientes.
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9. Anexos.

Tabla 12: Datos Poblacionales recogidos de Organismos Nacionales

Dato N Fuente
Poblacion total argentina 40.117.096

Varones 19.523.766

Mujeres 2.0593.330 | Censo Nacional 2010
Poblacién de 0 a15 afios 102.2317 i?ﬁggcf\gglo)
Poblacion de 6 afos (EDAD DEL TAMIZAJE) 678.907

Varones 50,8% 344.885

Mujeres 49,2% 334.022
N° de hijos (promedio pais) 3

Personas muertas por IAM (incluye enf. isquémica, insuf. cardiaca, ateroesclerosis)

Varones Total 2012 26.487 DEIS. MINISTERIO DE
SALUD. 2012
<35afios | 297 (Direccion de Estadistica e
Informacion de Salud, 2012)
35-54 afios | 2.243
55-64 afios | 4.091
65-74 afios | 6.322
Mujeres Total 2012 26.113 DEIS. MINISTERIO DE
SALUD. 2012
N (Direccioén de Estadistica e
<35anos | 138 Informacién de Salud, 2012)
35-54 afios | 733
55-64 afios | 1500
65-74 afios | 3418
Esperanza de vida (afios) 76,3 Ministerio de Salud
Afo 2012
Varones | 72,7 (Direccién de Estadistica e
Informacion de Salud, 2012)
Mujeres 79,9
Afos Potenciales de Vida Perdidos por causa 80,93
Cardiovascular/10000 habitantes Total
Varones 108,24
Mujeres | 53,67
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Tabla 13. Datos de la Hipercolesterolemia Familiar

Prevalencia de HF

1/500-1/200

Metabolic and molecular

bases of inherited diseases.

Probabilidad de cada hijo de HF de heredar 0,5 OMMBID. Chapter
120.Joseph L. Goldstein,
Probabilidad de la madre o el padre de HF de | 0,5 Helen H. Hobbs, Michael S.
tener la enfermedad Brown
NO estimado de personas con HF 80.234 Estimado segun prevalencia
0-15 afios 20.444

Esperanza de vida en HF | Sin tratamiento

Con tratamiento

England and wales. ONS

(1998) Mortality Statistics.
London

Varones 20 afios 65,83 anos 72,97 anos
Varones 45 afios 76,56 anos 76,97 anos
Mujeres 20 afos 71,93 afios 81,11 afnos

Proporcién de nifios que | 63,2%
concurren a control en
salud en argentina.

ENNyS msal.gov.ar (pub.
2007)

(Goldstein, 2015) (Office for National Statistics, 2004) (Encuesta Nacional de Nutricién y Salud, 2007)

Tabla 14: Resumen de Probabilidades asumidas

Descripcién Notacion Probabilidad
Probabilidad de HF P(HF) 0,002-0,005
Probabilidad de un individuo de no tener HF P(gHF) 1- P(HF)= 0,998
Probabilidad de que una persona con HF P(HC|HF) 0,95

tenga Colesterol elevado

Probabilidad de que una persona sin HF P(HC|gHF) P(HC)- P(HC|HF)
tenga un Colesterol elevado P(HF)/P(gHF)=0.0481
Probabilidad de que asista al 1er control P(Al1) 0,63

Probabilidad de tener Colesterol alto P(HC) 0,05

Probabilidad de que asista al 2do control P(A2) 0,75

Probabilidad de un Colesterol normal P(E) 0,065

después de un Colesterol alto en 1er analisis

Probabilidad de HF luego de un Colesterol P(HF|HC) P(HC|HF) P(FH)/P(HC)=0,038
alto en 2do analisis
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Tabla 15: Costos del Tamizaje Universal Pedidtrico

a. Consultas médicas Costo en
ddlares
Consulta 1 Control pediatrico a los6 afios de edad de No suma
rutina costo
Consulta 2 Consulta Pediatrica en nimero de pacientes
estimados que realizaron tamizaje y
concurren con resultado.
Pedido de Control de perfil lipidico completo
en el 1% de la poblacidon que presente
valores elevados de Colesterol.15 min.
Consulta 3 Evaluacion de resultado del segundo Costo medio 8.6
andlisis y derivacién en los pacientes con de consulta
valores elevados vestida
8.6dolares
Consulta 1 con Consulta donde el especialista decide Costo medio 8.6
especialista diagndstico y necesidad de seguimiento. de consulta
Evalla 1% de la poblaciéon que ingresa al vestida
tamizaje y asume como positivos al 0,3 % 8.6ddlares
de los pacientes ingresados.
Consultas de Se contabilizaran 4 consultas anuales el ler Costo medio 464.4
seguimiento por | afio de seguimiento, y 1 consultas anuales de consulta
especialista hasta los 60 afios en 0.03% de poblacién vestida
tamizada. 8.6ddlares.
n: 54
consultas
Consulta con Una consulta anual desde diagndstico a los Costo medio 215
cardidlogo 6 afnos hasta 60 afios en 0.03% de de consulta
poblacion tamizada. vestida
8.6dolares
n: 25
Consulta con Primer afio 4 consultas y luego 1 consulta Costo medio 249.4
especialista de por afio desde edad promedio de padres de consulta
padre o madre hasta los 60 afios. vestida
8.6dolares.
n: 29
Consulta con 1 consulta por afio desde edad promedio de | Costo medio 215
cardidlogo de padres hasta los 60 afos. de consulta
padre madre vestida
8.6dolares.
n: 25
b. Estudios de laboratorio
Colesterol total En 100% de pacientes en tamizaje una vez Seguin 1.5
nomenclador
nacional 1.5
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dél n:1
Perfil lipidico En 4,8% (falso positivo) 1 vez Segun 5
(CT, CLDL, En 0,2% HF en seguimiento4 veces /afio, 2 nomenclador
CHDL, TG) afos; 2 veces por afio 50 afos nacional 5
ddlares
n:1
n:104
c. Estudios complementarios
Ecografia de 1v cada 2-3 afios Segun 700
carétida nomenclador
de OS
(promedio)
35 dolares
n: 20
Ecocardiograma 1cada 2-3 afios Segln 700
nomenclador
de OS
(promedio)
35 dolares
n: 20
d. Tratamiento farmacoldgico
Niflos 365 comprimidos por afio, durante 50 afios Costo medio 9000
Atorvastatina de distintas
10 mg/dia marcas
disponibles
Adultos. 365 comprimidos por afio, durante 30 afios al dia de hoy
Atorvastatina segln
20 mg/dia vademecum
de farmacia.
15-20
dolares/mes
Tabla 16: Costo Eventos Coronarios
Fuente Aiio | desde | Costo IAM por | Evento Costo
evento coronario seguimiento
(en dolares US) | agudo por aiio
Rubinstein 2015 Sistema $ 5765 $ 1199
de salud (4612-6818) (959-1439)
Rodriguez 2014 $ 6143 $ 1703
(£ 2001) (1326-2083)
Ministerio de 2015 | Sistema $ 6255 (Cirugia,
Salud de Salud hemodinamia,
internacion)
Media $ 6021
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Figura 4: escenario 1 TUP vs SDA solo nifios 6 afios

TRATAMIENTO

prob_Trat
NO TRATAMIENTO

prob_HF
COLESTEROL ALTO

#

prob_HC

[13,6+1,5+449,3333+ (costo_postCI*49)] \ 8,14

[costo_TUPhc+costo_TUPHF] \ 0

15,1\ 8,14
DIAGNOSTICO HF 1,5\8,14
aniosCl = 8,14
anioshermano =
.07 o\o
alr;\su;padre = prob_HC*prob_HF
et =84 o ovone
= 224,6666 3
costo_padrepost =
383,8537
osto_padreprime
= 7,09
costo_postCl =
Cost-Effectiveness Rankings
Category Strategy Cost Incr Cost Eff Incr eff Incr C/E (ICER) NMB CJ/E
¥ Excluding dominated
undominated SDA 0,00 8,12 0,00 0,00
undominated TUP 28,61 28,61 8,14 0,02 1464,31 -28,61 3,52
YAl
undominated SDA 0,00 8,12 0,00 0,00
undominated TUP 28,61 28,61 8,14 0,02 1464,31 -28,61 3,62
¥ All referencing common baseline
undominated SDA 0,00 8,12 0,00 0,00
undominated TUP 28,61 28,61 8,14 0,02 1464,31 -28,61 3,52
¥ All by Increasing effectiveness
undominated SDA 0,00 8,12 0,00 0,00
undominated TUP 28,61 8,14 -28,61 3,562
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Tabla 17: Costos en ddlarespara Escenarios 1y 2. Nodo Terminal rama TUP HF con 50 afios tratamiento y
seguimiento + tamizaje a familiares con seguimiento y tratamiento.

Nodo 1 0
Nodo 2 1 dosaje CT 1 1.5 1.5
Nodo 3 1 consulta esp 8.6 8.6 13.6
1perfil lipidico 5 5
Nodo 4 54 perfil lipidico 5 270 11458 11472.1
54 consulta esp 8.6 700
30 consulta cardio 8.6 288
30 ecog carétida 20 600
30 ecocardiogr 20 600
52 afios trat estatinas 10 mg 15 mensual 9000
180 anual
Nodo 4 30 pefrfil lipidico 5 150
1 30 consulta esp 8.6 241.8
progenitor ]
15 consulta cardio 8.6 120.9
15 ecog cardtida 20 300
15 ecocardiogramas 20 300
30 afios trat estatinas 20 mg 30 mensual 10800 | 11912,7 | 11912,7
360 anual
Nodo 4 5227 5227
0,5
hermano
28611,8
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Figura 5: escenario 2 TUP vs SDA nifios 6 afios + familiares
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undominated SDA
undominated TUP

COLESTEROL
ALTO

prob_HF

prob_HC

#

DIAGNOSTICO HF

aniosCl = 8,14
anioshermano =
[a.07 0\0

.0

aniospadre =
755

aniosSano = 8,4
costo_hermprimer
= 224,6666
costo_padrepost = ¥
ireic e

prob_HC*prob...
SANO

0,00\ 8,37
ANO

Cost

0,00
72,71

0,00
72,71

0,00
72,71

0,00
72,71

NO
TRATAMIENTO

0,00\ 8,40; P = 0,997

Incr Cost

72,71

72,71

72,71

TRATAMIENTO

prob_Trat

#

1,5 \ [annuity (desc;50)*0,1628]

0\ [annuity (desc;50)*0,1628]

Eff

8,37
8,42

8,37
8,42

8,37
8,42

8,37
8,42

Incr eff

0,04

0,04

0,04

Incr C/E (ICER)

1785,82

1785,82

1785,82

NMB
0,00

-72,71

0,00
-72,71

0,00
-72,71

0,00
-72,71

<] [37.75\0,00:P = 0,001

CJE
0,00
8,64

0,00
8,64

0,00
8,64

0,00
8,64

[13,6+1,5+449,3333+ (annuity (desc;49)*costo_postCl)] \ [annuity (desc;50)*0,1628]

[costo_TUPhc+costo_TUPHF] \ O

15,1 \ [annuity (desc;50)*0,1628]
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Cost-Effectiveness Rankings

Category Strategy Cost Incr Cost Eff Incr eff Incr C/E (ICER) NMB CJE
¥ Excluding dominated
undominated SDA 0,00 2,96 0,00 0,00
undominated TUP 12,32 12,32 2,97 0,01 1726,50 -12,32 4,15
VAll
undominated SDA 0,00 2,96 0,00 0,00
undominated TUP 12,32 12,32 2,97 0,01 1726,50 -12,32 4,15

¥ All referencing common baseline
undominated SDA 0,00 2,96 0,00 0,00
undominated TUP 12,32 12,32 2,97 0,01 1726,50 -12,32 4,15

¥ All by Increasing effectiveness

undominated SDA 0,00 2,96 0,00 0,00
undominated TUP 12,32 2,97 -12,32 4,15

Figura 6: escenario 3 TUP vs SDA nifios 6 afios + familiares+ eventos coronarios

TRATAMIENTO

[13,6+1,5+449,3333 +annuity(desc;49)* costo_postCl+costo_hermprimer+annuity(desc;49)*

rob_Trat
HF prob_

ECP
NO
TRATAMIENTO

< (6021 i 510710731\ [-1,2]

prob_HF
COLESTEROL
ALTO

03
no ECP

prob_HC o0
15,1\ [annuity (desc;50)*0,1628]
1,5 \ [annuity (desc;50)*0,1628]
JSTICO HF
I=8,14 ECP
ermano = [6021 +annuity(desc;10)*1073] \ [-1,2]
adre =
e =8 prob_HC*prob... o\ve
sermprimer " \
3333
Jadrepost =
0\ [annuity (desc;50)*0,1628]
adreprime.
Cost-Effectiveness Rankings
Category Strategy Cost Incr Cost Eff Increff Incr C/E (ICER) NMB C/E
¥ Excluding dominated
undominated SDA 0,00 2,96 0,00 0,00
undominated TUP 34,09 34,09 2,98 0,02 2060,23 -34,09 11,44
v All
undominated SDA 0,00 2,96 0,00 0,00
undominated TUP 34,09 34,09 2,98 0,02 2060,23 -34,09 11,44
¥ All referencing common baseline
undominated SDA 0,00 2,96 0,00 0,00
undominated TUP 34,09 34,09 2,98 0,02 2060,23 -34,09 11,44
¥ All by Increasing effectiveness
undominated SDA 0,00 2,96 0,00 0,00
undominated TUP 34,09 2,98 -34,09 11,44
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TRATAMIENTO

[13537,9606 Délares \ 6,8946 AVAC; P = 0,002 |

0,800
[11688,7538 Délares | 5,4437 AVAC |
NO

[14306,4216 Délares \ -1,2000 AVAC; P = 0,000

TRATAMIENTO

]

COLESTEROL
ALTO

0300
4291,9265 Dolares \ -0,3600 AVAC
no

<] [0.0000 Délares \ 0,0000 AVAC; P = 0,000 |

[3517,1961 Délares \ 3,7136 AVAC

0,700

SANO
[36.6570 Délares | 2,9795 AVAC _ |——<]  [15,1000 Délares \ 2,9721 AVAC; P = 0,007 |
0,700

SANO

[1,5000 Délares \ 2,9721 AVAC; P = 0,990 |

0,990
| [SDA: 12,8758 Délares \ 2,9621 AVAC | gcp

DIAGNOSTICO HF

aniosCl = 8,14
anioshermano =
7

[14306,4216 Délares \ -1,2000 AVAC; P = 0,001 |

0300
[4291,9265 Délares \ -0,3600 AVAC |
P

aniosSano = 8,4 \ sDA
costo_hermprimer
= 4493333

costo_padrepost =
97,09

0,0000 Délares \ 0,0000 AVAC; P = 0,002

[12,8758 Délares \ 2,9621 AVAC |

[0,0000 Ddlares \ 2,9721 AVAC; P = 0,997
osto_padreprime...

Cost-Effectiveness Rankings

Category Strategy Cost Incr Cost Eff Increff Incr C/E (ICER) NMB C/E
V Excluding dominated
undominated SDA 12,8758 2,9621 -12,8758 4,3469
undominated TUP 36,6570 23,7812 2,9795 00,0174 1365,8622 -36,6570 12,3031
vAll
undominated SDA 12,8758 2,9621 -12,8758 4,3469
undominated TUP 36,6570 23,7812 2,9795 0,0174 1365,8622 -36,6570 12,3031

v All referencing common baseline
undominated SDA 12,8758 2,9621 -12,8758 4,3469
undominated TUP 36,6570 23,7812 2,9795 0,0174 1365,8622 -36,6570 12,3031

¥ All by Increasing effectiveness
undominated SDA 12,8758 2,9621 -12,8758 4,3469
undominated TUP 36,6570 2,9795 -36,6570 12,3031
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